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PREFACE 


La  découverte  des  alcaloïdes  est,  sans  contredit,  une  des  plus 
remarquables  conquêtes  du  xixe  siècle.  Elle  inscrit  dans  les  annales 
de  la  chimie  et  de  la  thérapeutique  une  date  mémorable  et  glo- 
rieuse à la  fois;  elle  a été  l’origine  et  le  point  de  départ  de  travaux 
incessants  qui  ont  enrichi  et  enrichissent  encore  chaque  jour  le 
domaine  de  la  science  et  reculent  au  loin  ses  limites  sans  fin. 

L’importance  de  cette  découverte  est  immense;  elle  a produit  en 
médecine  une  révolution  profonde,  radicale  et  complète.  Avant  elle, 
la  nature  des  substances  végétales  était  à peu  près  inconnue.  On 
ignorait  quelle  était  la  partie  active  de  chacune  d’elles;  le  praticien 
ne  pouvait  disposer  que  de  produits  infidèles,  à composition  mul- 
tiple, où  parfois  les  éléments  se  combattaient  entre  eux,  se  détrui- 
saient en  partie  ou  s’annihilaient  complètement.  Aujourd’hui,  grâce 
à elle,  la  chimie  et  surtout  la  chimie  organique  est  devenue  la 
source  la  plus  abondante  et  la  plus  fructueuse,  où  la  médecine  va 
puiser  les  plus  puissantes  armes- pour  combattre  les  nombreuses 
maladies  qui  affligent  l’humanité  et  la  déciment.  En  nous  faisant 
connaître  les  éléments  constitutifs  des  composés  naturels,  en  nous 
donnant  le  moyen  d’en  augmenter  artificiellement  le  nombre,  elle 
a ouvert  un  vaste  champ  aux  explorations  et  aux  recherches  et  tracé 
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à l’activité  des  savants  une  nouvelle  voie  qui  n’a  pas  tardé  à être 
fécondée  par  des  expériences  physiologiques  et  des  applications 
médicales  du  plus  haut  intérêt.  Depuis  lors,  l’étude  des  plantes  a 
reçu  la  plus  vive  impulsion.  Partout,  en  France  d’abord  et  à 
l’étranger  ensuite,  en  Angleterre,  en  Russie,  en  Allemagne,  en  Bel- 
gique, etc.,  on  a vu  une  foule  de  personnes  se  livrer  à cette  étude 
intéressante  avec  ardeur  et  opiniâtreté.  Si  les  efforts  ont  été  grands 
et  continus,  les  progrès  se  sont  précipités  avec  une  rapidité 
incroyable.  Les  découvertes  ont  succédé  aux  découvertes  avec  une 
marche  progressive  telle  qu’on  peut,  sans  exagération,  déclarer 
que  le  règne  végétal  n’a  plus  de  secrets.  En  effet,  comme  le  dit 
si  bien  le  Dr  Roques,  toutes  les  plantes  qui  couvrent  la  surface 
du  globe,  celles  qui  s’élèvent  majestueusement  sur  le  sommet  des 
montagnes  comme  celles  qui  remplissent  les  vallons  et  croissent 
sur  les  bords  des  rivières,  celles  qui  brillent  du  plus  vif  éclat  et 
embaument  de  leurs  parfums  les  jardins  et  les  prairies  comme 
celles  qui  embellissent  les  ruines,  ombragent  les  tombeaux  et 
prêtent  à ce  dernier  asile  de  l'homme  je  ne  sais  quel  charme 
qu’on  ne  peut  expliquer  et  dont  on  ne  peut  se  défendre,  ont  été 
l’objet  de  profondes  et  sérieuses  recherches.  De  savantes  et  minu- 
tieuses analyses  ont  isolé  et  fait  connaître  les  principes  actifs 
qu’elles  contiennent  et  doté  l’art  de  guérir  des  meilleurs  remèdes 
connus,  dont  les  uns,  qui  se  recommandent  par  des  propriétés 
actives,  changent  et  modifient  le  jeu  de  nos  organes  d’une  manière 
plus  ou  moins  sensible  et  dont  les  autres  qui  sont  doués  d’une  plus 
giande  énergie,  constituent  des  poisons  terribles  et  foudroyants 
entre  des  mains  coupables  ou  fournissent  à la  médecine  des  res- 
sources inestimables  quand  ils  sont  maniés  avec  habileté  et  précau- 
tion. 

La  découverte  des  alcaloïdes,  on  le  voit,  est  un  véritable  bienfait. 
L’étude  de  ces  corps,  qui  relèguent  au  loin  les  préparations  empi- 
riques et  la  plupart  du  temps  sans  effet,  s’impose  au  chimiste,  au 
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médecin,  à tous  ceux  qui  s’occupent  de  science,  à tous  ceux  qui  se 
vouent  au  soulagement  des  maux  de  leurs  semblables;  elle  est 
nécessaire,  je  dirai  plus,  elle  est  pour  tous  indispensable. 

Le  devoir  de  l’homme,  dit  Sénèque,  est  d’être  utile  aux  hommes. 
C’est  en  m’inspirant  de  cette  grande  vérité,  c’est  en  pensant  que  le 
souvenir  des  services  rendus  reste  intact  au  fond  des  cœurs  et  survit 
à tout,  même  à la  mort,  que  j’ai  entrepris  l’ouvrage  que  je  publie,  et 
pour  faire  une  œuvre  réellement  utile  et  aussi  complète  que  pos- 
sible, je  n’ai  reculé  devant  aucune  peine,  aucune  difficulté.  J’ai 
dépouillé  tout  ce  qui  a été  écrit  sur  les  corps  qui  nous  occupent;  j’ai 
compulsé  tout  ce  qui  a été  publié  sur  leurs  propriétés  physiques  et 
chimiques,  sur  leur  mode  d’extraction,  de  préparation,  sur  leur  rôle 
physiologique,  sur  leur  action  thérapeutique, sur  leurs  applications; 
j’ai  enrichi  mon  travail  de  toutes  les  découvertes  importantes  qui 
ont  été  réalisées  et  de  tous  les  faits  nouveaux  et  intéressants  qui 
sont  mentionnés  dans  les  recueils  thérapeutiques,  dans  les  journaux, 
dans  les  mémoires  et  dans  les  traités  spéciaux  parus  jusqu’à  cette 
époque.  En  un  mot,  j’ai  tenu  à en  faire  le  tableau  exact  et  fidèle  de 
toutes  les  connaissances  que  nous  avons  sur  les  alcaloïdes.  Je  sais 
bien  qu’au  milieu  du  mouvement  incessant  de  la  science,  au  milieu 
des  modifications  profondes  et  toujours  progressives  qu’elle 
éprouve,  ce  tableau  sera  vite  incomplet;  mais  qu’importe?  Il  est 
utile  et  nécessaire,  pour  les  progrès  à réaliser,  de  rassembler  de 
temps  à autre  les  productions  qui  s’accumulent  sans  cesse  et  de  réu- 
nir, d’espace  en  espace,  les  matériaux  disséminés  un  peu  partout.  Et 
puis,  n’est-ce  pas  une  réelle  jouissance  de  penser  que  les  hommes  qui 
nous  succéderont  profileront  de  notre  laborieux  héritage,  le  feront 
fructifier  et  l’agrandiront  en  y joignant  les  heureux  fruits  de  leurs 
veilles,  de  leurs  travaux  et  de  leur  expérience? 

J’ai  divisé  mon  ouvrage  en  deux  parties. 

La  première  partie  comprend  l’histoire  des  alcaloïdes,  des  notions 
générales  sur  leurs  propriétés  chimiques  et  physiques,  leur  mode 
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d’extraction  ou  de  préparation,  les  réactions  qui  permettent  de 
déceler  leur  présence  et  de  les  caractériser,  les  procédés  généraux 
pour  leur  recherche  dans  les  cas  d’empoisonnement,  leur  action 
physiologique,  leurs  effets  thérapeutiques,  leur  absorption,  leur 
élimination,  leurs  usages,  les  doses  habituelles  qu’on  emploie,  les 
formes  pharmaceutiques  qui  paraissent  le  mieux  convenir  à ces 
sortes  de  médicaments. 

La  seconde  partie  est  entièrement  consacrée  à l’étude  détaillée  et 
aussi  complète  que  possible  des  divers  alcaloïdes,  classés  par  lettre 
alphabétique  afin  de  faciliter  les  recherches. 

Dans  cette  étude,  j’ai,  à l’exemple  du  savant  et  regretté  Guider 
dans  ses  commentaires  sur  le  Codex  medicamentarius , procédé  de  la 
manière  suivante  : 

J’ai  choisi  pour  chaque  alcaloïde  le  nom  français  scientifique  le 
plus  généralement  admis.  A côté,  j’ai,  autant  que  possible,  placé  la 
formule  représentant  ses  éléments  constitutifs.  Après  avoir  fait 
connaître  son  état  naturel  et  nommé  la  plante  qui  le  contient  et  la 
famille  à laquelle  elle  appartient,  j’ai  cité  les  principaux  savanls  qui 
l’ont  choisi  pour  sujet  d’étude  ; j’ai  donné,  en  m’appesantissant  sur- 
tout sur  leurs  rapports  avec  les  usages  médicinaux,  la  description 
succincte  de  leurs  propriétés  chimiques  et  physiques,  telles  que 
la  solubilité  dans  l’eau,  l’alcool,  l’éther,  le  chloroforme,  la  vola- 
tilité plus  ou  moins  grande  à diverses  températures,  les  trans- 
formations, les  altérations  obtenues  sous  l’influence  des  agents 
chimiques  ou  physiques  répandus  partout.  J’ai  signalé  les  pro- 
priétés organoleptiques  les  plus  importantes,  celles  qui  se  ratta- 
chent au  goût  et  à l’odorat,  deux  sens  qui  nous  fournissent, 
comme  le  dit  si  bien  Guider,  les  notions  les  plus  précises  sur  la 
composition  chimique,  et  conséquemment  les  vertus  thérapeu- 
tiques des  alcaloïdes.  J’ai  étudié  l’action  des  divers  corps  sur  eux 
et  la  manière  de  se  comporter  en  leur  présence.  J’ai  traité  des 
différents  composés  qu’ils  forment  avec  les  agents  chimiques,  et 
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particulièrement  de  leurs  sels,  dont  beaucoup  présentent  le  plus 
vif  intérêt.  J’ai  fait  connaître  avec  détails  les  divers  procédés 
employés  pour  la  préparation  ou  l’extraction  de  chaque  alcaloïde. 

Je  passe  ensuite  à l’exposition  des  effets  physiologiques,  c’est-à-dire 
du  mode  opératoire  de  l’alcaloïde  sur  les  êtres  vivants,  et  particuliè- 
rement  sur  l’homme,  indépendamment  de  toute  action  morbide 
dans  les  organes  et  les  fonctions.  J’analyse  les  principaux  travaux 
écrits  sur  ce  sujet  important,  en  m’attachant  d’une  manière  toute 
spéciale  à la  description  de  ces  effets  physiologiques  déduite  de 
l’expérience  clinique  mieux  encore  que  des  expérimentations  sur 
les  animaux.  Je  complète  par  l’exposé  des  indications  thérapeu- 
tiques qui  en  dérivent  et  examine  les  différents  cas  où  l’administra- 
tion a été  suivie  d’heureux  résultats.  Je  termine  par  l’énoncé  des 
différents  modes  d’emploi  et  par  des  exemples  de  formules  que  j’ai 
choisies  parmi  les  plus  usitées  et  les  plus  rationnelles,  laissant  de 
côté  la  foule  des  recettes  insignifiantes  préconisées  par  des  inca- 
pables, des  charlatans,  des  empiriques. 

L^s  alcaloïdes  sont,  la  plupart  du  temps,  des  substances  d’une 
énergie  puissante  et  peuvent  devenir,  dans  certaines  circonstances, 
des  poisons  redoutables.  Il  importe  de  connaître  leur  action  toxique 
pour  savoir  les  manier  avec  sûreté  et  pouvoir  combattre  efficace- 
ment cette  action  lorsqu’elle  s’est  produite.  Sous  ce  rapport,  chaque 
alcaloïde  a été  étudié  au  point  de  vue  des  symptômes  et  des  lésions 
qu’il  peut  déterminer,  du  traitement  qui  doit  être  institué  et  du 
meilleur  mode  à suivre  pour  sa  recherche  dans  les  expertises.  J’ai 
rapporté  de  nombreuses  observations  d’empoisonnement  pour  per- 
mettre au  médecin  de  mieux  approfondir  la  connaissance  des  symp- 
tômes et  lui  donner  le  moyen  d’instituer  un  traitement  plus 
rationnel  et  plus  efficace  en  cas  de  besoin. 

L’ouvrage  sera  terminé  par  un  exposé  bibliographique  très 
détaillé  des  divers  auteurs  dont  les  travaux  nous  ont  été  particuliè- 
rement utiles. 
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Comme  on  le  voit,  le  cadre  que  j’ai  adopté  est  très  étendu.  Je  prie 
le  lecteur  de  pardonner  à la  hardiesse  de  l’entreprise  en  faveur 
de  la  pensée  qui  l’a  dictée.  J’ai  fait,  je  le  répète,  tous  mes  efforts  pour 
réunir  dans  cet  ouvrage  tous  les  renseignements  qui  sont  indis- 
pensables au  médecin  et  au  savant,  pour  écrire  un  livre  de  tous  les 
instants,  pour  en  faire  une  espèce  de  résumé  de  toutes  les  connais- 
sances que  l’on  possède  sur  les  alcaloïdes  ; je  me  suis  appliqué  à 
disposer  les  parties  qui  le  composent  avec  le  plus  grand  soin  et 
toute  la  méthode  désirable  pour  que  les  recherches  y soient 
promptes  et  faciles. 


B.  Dupuy. 


ALCALOÏDES 


Alcaloïde  (de  alcali  et  de  eioo;,  semblable).  — Alcali  végétal  ou  organique. 

— Principe  alcalin  végétal.  — Base  salifiable  ou  organique.  — Alcalide. 

— Basefnaturelles. 

Ces  différents  noms  servent  à désigner  une  classe  de  composés  jouissant  de 
propriétés  spéciales  et  pouvant,  comme  les  oxydes  métalliques  ou  comme 
l’ammoniaque,  se  combiner  avec  les  acides  et  former  de  véritables  sels. 

On  les  considère  comme  des  alcalis. 

Le  mot  « alcaloïde  » embrasse  toutes  les  bases  organiques,  qu’elles  soient 
tirées  du  règne  végétal,  du  règne  animal  ou  obtenues  artificiellement. 

HISTORIQUE. 

Ludwig  (tous  les  ouvrages  classiques  sont  unanimes  sur  ce  point),  en  signa- 
lant en  1688  le  magister  d’opium  ( morphine  impure),  a le  premier  attiré 
l’attention  des  savants  sur  les  alcaloïdes;  malheureusement,  sa  découverte 
passa  inaperçue.  Il  faut  remonter  jusqu’en  1803  et  1804  pour  trouver  la 
preuve  certaine  de  l’existence  de  ces  corps.  Avant  cette  époque,  toutefois,  des 
études  sérieuses  avaient  été  faites  et  des  recherches  importantes  entreprises, 
mais  elles  n’eurent  pas  le  résultat  qu’on  espérait.  Les  savants,  il  est  vrai, 
pouvaient  employer,  pour  obtenir  les  alcaloïdes,  des  méthodes  générales  de 
préparation  analogues  à celles  qui  avaient  servi  à l’illustre  Scheele  pour 
isoler  les  acides  organiques;  malheureusement,  l’incertitude  qui  régnait  sur 
la  notion  des  principes  immédiats  et  sur  les  fonctions  chimiques  qu'ils  pou- 
vaient remplir  paralysait  leurs  efforts  et  rendait  leurs  travaux  stériles.  La 
chimie,  pour  s’enrichir  définitivement  d’une  des  plus  fécondes  et  importantes 
découvertes,  avait  besoin  de  progresser  encore. 

En  compulsant  les  journaux,  mémoires  et  ouvrages  scientifiques,  il  est 
facile  de  suivre  l’histoire  de  cette  précieuse  découverte  dans  les  différentes 
étapes  qu’elle  a fournies  et  les  phases  nombreuses  quelle  a traversées  pour 
arriver  au  grand  éclat  dont  elle  brille  aujourd’hui. 
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Dès  l’année  1791,  le  célèbre  Fourcroy  publie  un  mémoire  sur  le  quin- 
quina de  Saint-Domingue.  Dans  ce  travail,  il  examine  la  forme  et  la  couleur 
que  présente  le  végétal,  la  saveur  et  l’odeur  qu’il  possède,  la  perte  qu’il 
subit  par  la  dessiccation,  son  mode  de  pulvérisation,  les  caractères  de  la 
macération  et  de  la  décoction  dans  l’eau,  la  nature  de  l’extrait  fourni  par 
l’eau  et  des  substances  qu’il  contient  et  qui  sont  : 1°  substances  dissolubles 
dans  l’alcool  ; 2°  mucilage  ; 3°  poudre  rouge  ; 4°  matière  d’apparence  saline  ; 

5°  flocons  indissolubles  dans  l’eau;  il  étudie  séparément  ces  divers  produits  et 
s’étend  longuement  sur  le  principe  résino-extractif,  qu’il  considère  comme 
celui  qui  mérite  le  plus  d’attention,  sur  l’action  de  l’acide  muriatique,  de  la 
chaleur,  de  l’acide  nitrique  sur  le  quinquina  épuisé  par  l’eau  bouillante, 
enfin  sur  les  substances  fournies  par  la  distillation  et  la  combustion  du 
végétal,  et  il  continue  comme  suit  : 

Depuis  le  tiers  du  siècle  dernier  que  l’on  a commencé  à connaître  le  quin- 
quina en  Europe  jusqu’au  commencement  du  nôtre,  on  s’est  contenté 
d’observer  les  effets  de  ce  précieux  remède,  sans  s’occuper  de  sa  nature  et  de 
ses  propriétés  chimiques.  On  connaît  les  premiers  essais  en  ce  genre  de 
Geoffroy  et  de  Neuman  ; ils  se  bornaient  à distiller  les  substances  végétales 
et  à en  tirer  par  l’eau  et  par  l’alcool  des  teintures  et  des  extraits  dont  la 
nature  n’était  pas  même  indiquée.  La  proportion  de  ces  principes  varia 
bientôt  entre  les  mains  des  différents  chimistes,  parce  que  les  doses  des  dis- 
solvants, le  manuel  des  opérations,  n’étaient  pas  fixés.  Cartheuser,  qui  cher- 
cha à mettre  plus  de  précision  dans  l’analyse  des  médicaments,  s’est  contenté 
d’indiquer  le  rapport  de  ce  qu’il  appelait  la  partie  résineuse  et  la  partie  gom- 
meuse du  quinquina  et  surtout  la  liaison,  la  cohérence  de  ces  deux  principes 
qui  faisaient  qu’on  ne  pouvait  guère,  suivant  lui,  les  obtenir  l’un  sans  l’autre; 
il  rapporte  la  différence  de  son  analyse  avec  celle  de  Boelnner  et  de  Neuman 
à la  nature  diverse  du  quinquina,  et  à la  manière  d’opérer.  Il  en  conclut  qu’il 
y a plus  de  matière  gommeuse  que  de  résineuse  dans  le  quinquina.  La 
Garaye,  avec  quelques  idées  nouvelles  sur  la  manière  d’extraire  par  l’eau  les 
principes  actifs  du  quinquina  et  sa  nouvelle  méthode  de  préparer  le  prétendu 
sel  essentiel  du  quinquina,  ne  fit  rien  de  plus  exact  sur  la  véritable  analyse 
de  cette  écorce  que  sur  tous  les  autres  médicaments.  Rouelle,  qui  connut 
toute  l’inexactitude  des  travaux  faits  avant  lui,  essaya  de  répandre  quelque 
clarté  sur  la  nature  et  la  différence  des  extraits  et  rangea  celui  de  quinquina 
sous  le  titre  d’extrait  savonneux.  Poulletier  a donné,  dans  le  second  volume  ' 
de  la  Pharmacopée  de  Londres,  de  bonnes  observations  sur  les  différents 
extraits  de  quinquina  préparés  par  l’eau  froide,  par  l’eau  chaude,  la  décoc- 
tion longue.  I!  a décrit  les  propriétés  de  ces  extraits,  leurs  proportions, leur 
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saveur  distinctive;  il  a vu  la  matière  rouge  dont  nous  avons  constaté  l’exis- 
tence, ime  portion  de  la  matière  jaune  formée  par  une  longue  décoction;  il 
a insisté  sur  la  précipitation  d’une  matière  qu’il  croyait  être  une  résine,  par 
le  refroidissement  de  la  décoction;  il  a aussi  considéré  la  matière  rouge 
comme  une  sorte  de  terre;  enfin,  il  a fait  quelques  expériences  sur  le 
résidu  du  quinquina  épuisé  par  l’eau  et  par  l’alcool.  De  tous  ces  travaux, 
aussi  exacts  qu’il  était  possible  de  les  faire  alors,  il  conclut  simplement  que 
le  quinquina  était  formé  de  parties  terreuses,  de  gommeuses  et  de  rési- 
neuses. Baumé,  en  décrivant  dans  sa  Pharmacie  plusieurs  phénomènes  de  la 
décoction  du  quinquina,  a distingué  la  matière  brune  et  rouge  qu’il  a 
regardée  comme  une  résine  dans  deux  états,  dont  l’un,  en  poudre  rouge, 
netait  plus  soluble  dans  l’alcool.  Enfin,  on  s’était  toujours  contenté  de 
regarder  les  produits  du  quinquina  comme  extractifs,  résineux  et  terreux 
et  de  comparer  entre  elles  les  préparations  de  cette  écorce,  seulement 
par  la  proportion  diverse  des  uns  et  des  autres  de  ces  principes.  En  portant 
la  précision  et  l’exactitude  de  la  chimie  moderne  dans  ce  travail,  et  surtout 
à l’aide  des  instruments  nouveaux  que  l’art  possède,  nous  avons  prouvé  que 
l’eau  enlève  au  quinquina  en  général  quelques  matières  salines  en  petite 
quantité,  un  peu  de  mucilage  gommeux  et  une  substance  brune  ou  rouge 
foncé,  qu’on  ne  peut  comparer  qu’au  résidu  extractif  de  Rouelle,  mais  dont 
les  propriétés  sont  très  différentes  de  celles  qu’on  a attribuées  jusqu’ici  à 
toutes  les  espèces  d’extraits  quelconques.  Notre  analyse  établit  : 1°  que,  sus- 
ceptible de  beaucoup  de  modifications,  cette  substance  se  présente  sous  des 
formes  différentes,  suivant  la  proportion  d’oxygène  qu’elle  contient,  et  cela, 
depuis  la  nature  apparente  d’une  sorte  d’extrait  résineux  jusqu’à  l’état  d’une 
résine  pure;  2°  que  ces  modifications,  dues  presque  toujours  au  contact  de 
l’air  plus  ou  moins  grand,  plus  ou  moins  long,  doivent  donner  beaucoup  de 
différences  aux  qualités  des  infusions,  des  décoctions  et  des  extraits  qu’on  en 
prépare,  suivant  la  forme  des  vaisseaux,  la  quantité  d’eau  et  le  temps  de 
l’opération,  et  que  telle  est  la  vraie  cause  des  variations  de  produits  obtenues 
par  les  différents  auteurs  ; 3°  que  cette  matière,  qui  n’est  ni  un  extrait  pro- 
prement dit,  ni  un  mélange  de  gomme  et  de  résine,  comme  on  l’a  cru,  mais 
une  substance  particulière  absorbant  partout  et  toujours  l’oxygène,  se  colorant, 
devenant  insoluble  dans  l’eau  par  cette  absorption,  finit,  lorsque  celle-ci  est  à 
son  terme,  par  devenir  une  véritable  résine;  4°  que  c’est  elle  qui  est  la  plus 
abondante- des  matières  que  l’eau  enlève  au  quinquina,  que  c’est  elle  qui  se 
précipite  des  décoctions,  tantôt  en  une  masse  filante  et  ductile,  tantôt  sous 
la  forme  d’une  poudre  d’un  beau  brun,  marron  ou  pourpre,  insoluble  dans 
l’eau  et  l’alcool  et  perdant  alors  toute  apparence  d’extrait.  C’est  la  terre 
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légère  que  Poulletier  y avait  observée  et  que  Baumé  a désignée  comme  résine 
décomposée;  enfin  quelle  prend,  quoique  rarement,  par  la  seule  décoction 
longtemps  continuée  et  la  seule  exposition  à l'air,  la  forme  d’une  poudre 
jaune,  insipide,  fusible  au  feu,  résineuse. 

Malgré  ses  nombreuses  expériences  et  ses  laborieuses  recherches,  Fourcroy 
partage  le  sort  de  ses  devanciers.  Comme  Geoffroy  et  Neuman,  il  s’attache 
spécialement  à l’étude  des  produits  fournis  par  la  distillation  et,  comme  eux, 
il  ne  décèle  ni  la  cinchonine,  ni  la  quinine,  qui  lui  échappent  complètement; 
mais  si  son  travail  est  stérile  pour  la  science,  il  réserve  à son  auteur  la  gloire 
de  prophétiser  la  découverte  des  alcaloïdes.  Écoutons  Fourcroy  : « Le  résidu 
du  quinquina  épuisé  par  de  longues  décoctions  n’est  point  du  tout  une  terre, 
mais,  dit-il,  une  matière  végétale  composée  de  charbon,  de  la  base  du  gaz 
hydrogène,  d’azote  et  d’une  faible  proportion  d’oxygène.  Voilà  ce  que  les 
moyens  fournis  par  1 analyse  moderne  nous  ont  fait  découvrir  sur  la  nature 
des  principes  immédiats  du  quinquina.  II  ne  nous  resterait  plus  qu’à  connaître 
les  proportions  des  principes  de  chacun  des  matériaux  de  cette  écorce.  On 
sait  bien  que  l’hydrogène,  le  carbone,  l’oxygène,  l’azote  sont'  presque  les 
seuls  principes  primitifs  qui  forment  par  leur  union  intime  toutes  les  variétés 
possibles  de  ce  qu’on  a appelé  les  principes  immédiats  des  végétaux,  distingués 
par  les  noms  d’extraits,  de  gomme,  de  mucilage,  de  gluten,  d’huile,  de  sels 
essentiels,  de  matière  colorante,  etc.  ; on  a bien  entrevu  que  chacun  de  ces 
corps  constituant  immédiatement  les  végétaux  contient  des  proportions 
différentes  des  principes  primitifs  et  que  ce  n’est  que  par  ces  proportions 
qu’ils  varient  entre  eux;  mais  on  n’a  pas  déterminé  la  diversité  de  ces  propor- 
tions ; c’est,  là  le  complément  de  l’analyse  végétale,  c’est  à cela  que  doivent 
tendre  les  recherches  des  modernes.  Des  expériences  multiples  et  variées 
répandront  certainement  de  la  lumière  sur  un  des  médicaments  les  plus  pré- 
cieux que  la  médecine  possède,  elles  jetteront  peut-être  quelque  jour  sur  une 
découverte  dont  nos  recherches  nous  ont  fait  entrevoir  la  possibilité  : celle 
d’une  substance  antipériodique,  fébrifuge,  qui,  une  fois  connue,  pourrait  être 
trouvée  et  extraite  d’autres  végétaux.  » « Nous  faisons  des  vœux,  ajoute-t-il, 
pour  que  de  pareils  travaux  soient  entrepris  sur  les  grands  médicaments  que 
l’art,  de  guérir  possède  et  dont  il  tirerait  sans  doute  un  parti  bien  plus  avan- 
tageux encore  si  leurs  principes  étaient  mieux  connus.  Si  nos  forces  pouvaient 
nous  le  permettre,  nous  ébaucherions  au  moins  ces  travaux  sur  l’opium,  le 
camphre,  les  cantharides,  l’ipécacuanha,  les  narcotiques,  les  plantes  antiscor- 
butiques, les  dépurantes  et  les  vireuses.  » 

Le  temps  manqua  à Fourcroy  pour  mettre  à exécution  son  vaste  projet; 
mais  son  appel  avait  été  entendu  des  savants.  Dans  l’année  même  où  avait 
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paru  son  mémoire,  Ch.  Berthollet  répète  ses  expériences  sur  le  quinquina. 
L’analyse  qu’il  présente  offre  des  différences  marquées  avec  celle  de  Fourcroy. 
Berthollet  s’étend  longuement  sur  les  produits  obtenus  par  l’eau  bouillante 
et  par  macération.  En  mêlant,  dit-il,  des  décoctions  de  quinquina  avec  de 
l’eau  de  chaux,  on  obtient  un  précipité  blanc  qui  paraît  être  de  la  magnésie 
combinée  dans  l’écorce  à de  l’acide  muriatique.  A la  fin  de  la  communication, 
il  ajoute  qu’il  se  propose  de  revenir  sur  ce  précipité  et  sur  la  poudre 
rougeâtre  qui  se  précipite  dans  les  décoctions  de  quinquina,  poudre  à 
laquelle  il  attribue  les  effets  les  plus  marqués.  Berthollet  n’a  jamais  rempli 
cette  promesse. 

Quinze  années  plus  tard,  en  1806,  l’illustre  Yauquelin  reprend  l’analyse 
des  quinquinas  et  publie,  sur  cette  écorce,  le  plus  beau  travail  de  tous  ceux 
qui  ont  été  faits  jusqu’à  Pelletier  et  Caventou.  On  connaît,  dit-il,  dans  le 
commerce  un  assez  grand  nombre  d’espèces  de  quinquina,  mais  les  princi- 
pales et  les  plus  usitées  sont  : 

La  première,  anciennement  désignée  sous  le  nom  vague  d’écorce  du  Pérou, 
paraît  être  celle  qui  provient  de  l’arbre  appelé  par  Linnée  : Ginchona  offici- 
nal is  ; 

La  deuxième  espèce,  appelée  quinquina  rouge; 

Enfin  la  troisième,  plus  nouvellement  connue,  est  désignée  par  le  nom  de 
quinquina  jaune. 

Mais  il  y en  a encore  beaucoup  d’autres  que  l’on  confond  souvent  avec 
celles-ci,  dont  aussi  plusieurs  variétés  sont  peut-être  regardées  comme  des 
espèces  différentes. 

Si  l’on  avait  une  méthode  simple  et  exempte  d’erreur  pour  reconnaître  les 
bonnes  espèces  de  quinquina  et  les  distinguer  des  fausses  ou  de  celles  qui 
auraient  été  altérées  par  des  causes  quelconques,  il  serait,  je  pense,  de  la 
sagesse  du  gouvernement  de  charger  une  commission  formée  de  médecins  et 
de  pharmaciens,  pris  dans  chaque  port  de  mer,  de  soumettre  à l’examen  tous 
les  quinquinas  qui  y arriveraient  et  de  s’opposer  à l’introduction  dans  le 
commerce  de  toutes  les  espèces  qui  ne  pourraient  souffrir  les  épreuves 
prescrites.  Mais,  malheureusement,  le  jugement  que  l’on  porte  de  la  bonne  ou 
mauvaise  qualité  de  ce  médicament  n’a  été  fondé  jusqu’ici  que  sur  quelques  pro- 
priétés physiques  souvent  trompeuses,  telles  que  la  couleur,  l’odeur,  la  saveur, 
la  cassure,  la  compacité,  qualités  qui  toutes  prêtent  à l’arbitraire,  puisque  c’est 
par  le  sens  et  l’habitude  qu’on  en  juge. 

Récemment,  M.  Seguin  a cherché  par  des  expériences  à porter  sur  cet 
objet  important  une  lumière  plus  vive  que  celle  qu’on  avait  obtenue  jusqu’à 
présent.  Suivant  lui,  l’infusion  aqueuse  des  bonnes  espèces  de  quinquina 
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possède  exclusivement  la  propriété  de  précipiter  l’infusion  de  tan,  tandis  qu’au 
contraire  les  mauvaises  espèces  précipitent  la  dissolution  de  gélatine  animale. 
Ainsi,  non  seulement  il  juge  des  qualités  absolues  de  ces  matières,  mais  aussi 
il  peut  donner  la  mesure  des  qualités  respectives  des  diverses  espèces  de 
quinquina  par  l’abondance  plus  ou  moins  grande  des  précipités  qu’il  obtient. 

Si  l’observation  de  M.  Seguin  était  générale  pour  tous  les  bons  quinquinas 
et  si  le  phénomène  qui  lui  a donné  lieu  était  dû  au  principe  qui,  dans  cette 
matière,  est  fébrifuge,  on  ne  pourrait  se  dissimuler  qu’elle  deviendrait  très 
utile  à la  médecine,  si  surtout  le  gouvernement  prenait  la  mesure  de  police 
proposée  plus  haut. 

Mais,  comme  ses  expériences  le  lui  ont  démontré,  il  y a à faire  sur  les 
assertions  de  M.  Seguin  les  remarques,  que  plusieurs  espèces  de  quinquina 
véritable  ne  précipitent  pas  par  la  solution  de  tan,  et  qui  cependant  gué- 
rissent la  fièvre. 

Les  expériences  de  Vauquelin  ont  porté  sur  dix-sept  espèces. 

Nous  passons  sous  silence  les  différentes  manipulations  auxquelles  il  s’est 
livré,  ainsi  que  les  essais  qu’il  a faits  sur  chacune  d'elles,  pour  ne  retenir  que 
la  partie  importante  de  son  travail,  c’est-à-dire  l’examen  des  macérations  et 
décoctions  des  quinquinas  étudiés. 

Si  on  soumet  à l’évaporation  les  liquides  obtenus  à l’aide  de  macérations 
et  décoctions,  ils  foncent  en  couleur  et  déposent  en  refroidissant,  après  avoir 
été  concentrés,  une  matière  brune  très  amère  qui  se  dissout  facilement  dans 
l’alcool,  surtout  à l’aide  de  la  chaleur  et  que  l’eau  en  précipite,  si  la  disso- 
lution est  suffisamment  concentrée.  L’eau  elle-même  dissout  cette  matière, 
quoiqu’elle  l’ait  abandonnée  par  l’évaporation;  mais  il  en  fau^  une  beaucoup 
plus  grande  quantité  que  lorsqu’elle  est  accompagnée  des  autres  principes  du 
quinquina,  ce  qui  paraît  prouver  que  ces  mêmes  principes  favorisent  la 
dissolution  dans  l’eau. 

Si  on  laisse  refroidir  plusieurs  fois  les  infusions  de  quinquina  avant  de  les 
réduire  à siccité,  elles  déposent  à chaque  refroidissement  une  matière  sem- 
blable à celle  dont  nous  venons  de  parler.  L’on  pensait  autrefois  que  cette 
substance  devenait  insoluble  par  sa  combinaison  avec  l’oxygène,  mais  cet 
effet  paraît  plutôt  être  dû  à l’insuffisance  de  l’eau. 

C’est  cette  espèce  de  matière  résineuse  qui  donne  aux  quinquinas  et  à leurs 
infusions  la  saveur  amère  qu’ils  possèdent,  car  si  l’on  sépare  les  dépôts 
à mesure  qu’ils  se  forment  et  si  l’on  étend  ensuite  la  matière  concentrée  de 
la  même  quantité  d’eau,  la  liqueur  n’a  plus,  à beaucoup  près,  le  même  degré 
d’amertume.  Cependant  la  totalité  de  cette  substance  n’est  pas  séparée  de 
l’eau  par  ce  moyen 
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Les  autres  principes  du  quinquina  en  retiennent  toujours  une  assez  grande 
quantité  en  dissolution. 

Mais  si  après  avoir  opéré,  comme  il  est  dit  ci-dessus,  on  traite  par  l’alcool 
les  infusions  de  quinquina  réduites  sous  forme  d’extrait  mou,  on  sépare  la  plus 
grande  partie  de  la  matière  résiniforme  et  il  ne  reste  plus  qu’une  substance 
visqueuse  de  couleur  brune  qui  n’a  presque  plus  de  saveur  amère,  qui  se 
dissout  parfaitement  dans  l’eau  et  ne  s’en  précipite  plus  par  le  refroidis- 
sement. 

Ces  expériences  nous  apprennent  que  dans  les  infusions  des  quinquinas 
qui  nous  occupent,  il  y a deux  substances  très  distinctes  : l'une,  amère  et 
astringente,  soluble  dans  l’alcool  et  peu  soluble  dans  l’eau;  l’autre,  au 
contraire,  absolument  insoluble  dans  l’alcool,  très  soluble  dans  l’eau,  ayant 
une  saveur  douce,  mucilagineuse. 

Ces  matières  étant  sans  doute  celles  qui  agissent  le  plus  efficacement  dans 
les  maladies  où  l’on  emploie  le  quinquina,  je  pense  qu’il  convient  d’en  exposer 
les  propriétés  avec  quelques  détails;  je  commence  par  celle  qui  est  soluble 
dans  l’alcool  : 1°  Cette  substance  à l’état  sec  a une  couleur  rouge  brun  et  une 
saveur  extrêmement  amère  ; 2"  l’eau  froide  n’en  dissout  qu’une  partie,  une 
autre  reste  sous  forme  de  flocons  rougeâtres;  mais  si  l’on  chauffe  le  mélange, 
ces  derniers  se  dissolvent  aussi  et  il  en  résulte  une  liqueur  claire  d’un 
rouge  très  foncé  qui  se  trouble  en  refroidissant,  mais  ne  dépose  que  peu  de 
matière. 

Ce  qu’il  y a de  remarquable  dans  la  manière  dont  cette  substance  se  com- 
porte avec  l’eau,  c’est  que  si  l’on  n’emploie  qu’une  petite  quantité  de  ce 
fluide,  elle  se  dissout  entièrement  et  fournit  une  liqueur  claire;  si  ensuite  on 
y ajoute  plus  d’eau,  elle  se  trouble  et  enfin  s’éclaircit  de  nouveau  par  l’addi- 
tion d’une  quantité  plus  grande  encore  de  ce  fluide. 

Il  semble,  d’après  cela,  qu’il  y ait  avec  cette  matière  un  autre  corps  qui, 
quand  il  est  concentré,  favorise  sa  dissolution,  que  ce  corps  perd  ensuite  cette 
propriété  par  son  extension  dans  l’eau. 

C’est  cette  matière  qui,  en  se  séparant,  trouble  les  infusions  de  quinquina 
préparées  à chaud,  ainsi  que  les  macérations  évaporées  jusqu  a un  certain 
degré;  c’est  la  même  que  les  pharmaciens  ont  désignée  sous  le  nom  de 
résine  de  quinquina.  Sa  dissolution  dans  l’eau  se  moisit  au  bout  de  quelques 
jours  et  forme  des  champignons  comme  une  dissolution  de  gomme,  ce  qui 
prouve  que  ce  n’est  pas  une  véritable  résine,  car  ces  dernières,  comme  on  sait, 
ne  se  moisissent  pas. 

La  dissolution  aqueuse  de  cette  substance  récemment  préparée  et  un  peu 
concentrée  présente  divers  effets  en  la  mêlant  à l’ammoniaque,  aux  carbo- 


18 


ALCALOÏDES 


nates  alcalins,  aux  acides,  à une  dissolution  de  gélatine  animale,  au  muriate 
de  fer,  à l’émétique;  elle  rougit  très  sensiblement  la  teinture  de  tournesol. 

L’acidité  de  cette  substance  et  la  précipitation  que  les  alcalis  occasionnent 
dans  sa  dissolution  concentrée  me  firent  soupçonner  qu’elle  devait  une  partie 
de  sa  solubilité  à la  présence  de  l’acide  libre  qui  l’accompagne.  Cela  me 
paraissait  fondé  sur  ce  qu’une  fois  séparée  par  un  alcali,  lavée  et  séchée,  elle 
n’était  plus  dissoute  par  l’eau  que  dans  une  proportion  infiniment  petite. 

Pour  acquérir  sur  cet  objet  un  plus  grand  degré  de  certitude,  j’en  ai  mis 
dans  de  l’eau  acidulée  par  divers  acides  et  j’ai  vu  qu’en  effet,  elle  se  dissol- 
vait avec  facilité  et  que  ses  dissolutions  reprenaient  une  saveur  amère  sem- 
blable à celle  qu’elle  possédait  avant  d’avoir  été  précipitée  par  les  alcalis. 

J’ai  remarqué  que  cette  substance  retenait,  en  se  précipitant,  une  portion 
des  alcalis  employés  à cet  effet.  Au  moins,  l’expérience  suivante  semble  le 
prouver.  Après  l’avoir  précipitée  de  sa  dissolution  aqueuse  par  l’ammoniaque 
et  lavée  à grande  eau,  j’y  ai  mêlé  de  la  potasse  caustique  qui  sur-le-champ 
a développé  une  odeur  d’ammoniaque  extrêmement  sensible,  ce  qu’elle  ne  pro- 
duit point  avant  d’avoir  été  précipitée  par  cet  alcali. 

Il  est  donc  évident  que  cette  substance  se  combine  à une  portion  d’ammo- 
niaque qui  sert  à la  précipiter  de  sa  dissolution,  à moins  que  l’acide  qui 
l’accompagne  naturellement  ne  forme  avec  cet  alcali  un  sel  insoluble  et  ne  se 
mêle  avec  la  matière  résineuse,  ce  qui  paraît  peu  vraisemblable. 

Il  semble,  d’après  ces  propriétés,  que  cette  substance  fasse  tantôt  fonction 
d’acide  et  tantôt  fonction  d’alcali,  puisqu’elle  s’unit  à ces  deux  genres  de 
matières  en  neutralisant  une  partie  de  leurs  propriétés. 

Si,  après  avoir  précipité  cette  matière  par  les  alcalis,  on  ajoute  un  excès 
de  ces  réactifs,  elle  se  redissout  et  la  liqueur  qui  en  résulte  a une  couleur 
rouge  brun. 

La  solubilité  de  cette  substance  dans  l’alcool  croît  singulièrement  par  la 
chaleur.  Lorsque  ce  dissolvant  est  saturé,  il  a une  couleur  rouge  brun  et 
une  saveur  extrêmement  amère.  L’addition  de  l’eau  en  précipite  abondam- 
ment une  matière  d’un  beau  rouge  tirant  légèrement  au  rose.  Cette  dissolu- 
tion alcoolique,  exposée  à l’air  dans  un  vase  ouvert,  cristallise  en  aiguilles  à 
la  manière  d’un  sel. 

La  dissolution  alcoolique  ainsi  précipitée  dans  l’eau  retient  une  portion  de 
la  matière  qui  lui  conserve  une  couleur  rose  tirant  au  nacarat  et  une  saveur 
sensiblement  amère. 

Elle  dépose  cette  substance  sous  forme  de  plaques  d’une  couleur  rouge 
brun  par  l’évaporation  spontanée. 

Le  principe  du  quinquina  insoluble  dans  l’alcool,  dissous  dans  l’eau,  filtré 
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et  abandonné  à une  évaporation  spontanée  dans  un  lieu  chaud,  s’épaissit 
comme  une  espèce  de  sirop  et  cristallise  sous  la  forme  de  lames,  tantôt 
hexaèdres,  tantôt  rhomboïdales,  et  quelquefois  carrées  et  légèrement  colorée 
en  brun  rougeâtre;  il  reste  toujours  une  quantité  de  sel,  dont  je  viens  de 
parler. 

Vauquelin  examine  ensuite  l’action  des  acides  sur  les  résidus  du  quinquina 
épuisé  par  l’eau.  Les  quinquinas,  poursuit-il,  épuisés  par  l’eau  et  même  par 
l’alcool,  fournissent  encore  quelque  chose  aux  acides;  ils  agissent  tous  à peu 
près  de  la  même  manière,  c’est-à-dire  que  leur  effet  se  borne  à une  simple 
dissolution,  sans  opérer  de  changement  sensible  dans  la  nature  des  principes 
du  quinquina. 

Je  dois  dire  cependant  que  si  les  quinquinas  ont  été  réduits  en  poudre  fine 
et  qu’ils  aient  subi  l’action  répétée  d’une  grande  quantité  d’alcool  aidée  de  la 
chaleur,  il  ne  reste  que  peu  de  chose  à faire  aux  acides.  La  matière  que 
les  acides  enlèvent  aux  quinquinas  est,  suivant  toute  apparence,  de  la  même 
nature  que  celle  qui  se  dissout  dans  l’alcool. 

Les  expériences  qui  précèdent  font  poser  à Vauquelin  les  questions  sui- 
vantes : Existe-t-il  dans  le  règne  végétal  quelque  principe  immédiat  auquel 
on  puisse  rapporter  celui-ci?  Doit-on  le  ranger  parmi  les  résines,  comme  on 
l’a  fait  jusqu’à  présent?  Il  est  vrai  qu’autrefois  les  chimistes  et  les  pharma- 
ciens ont  réuni  dans  ce  genre  tant  d’espèces  de  matières  que  l’on  pourrait 
encore,  à ne  considérer  que  quelques  propriétés,  y ranger  celle-ci,  mais  en 
n’appliquant  le  nom  de  résine  qu’à  des  matières  qui  le  méritent  véritable- 
ment; celles  du  quinquina  et  de  beaucoup  d’autres  végétaux  doivent  être  sépa- 

y 

rées  des  résines  proprement  dites. 

Si  la  matière  résiniforme  de  quinquina  que  nous  avons  examinée  se  rap- 
proche des  résines  par  sa  solubilité  dans  l’alcool,  elle  s’en  éloigne  par  sa 
solubilité  dans  l’eau,  dans  les  acides,  dans  les  alcalis  et  surtout  par  sa  pro- 
priété de  précipiter  les  sels  métalliques  et  de  s’attacher  aux  étoffes.  Je  crois 
donc  que  l’on  doit  regarder  cette  substance  comme  un  principe  végétal  par- 
ticulier, dont  les  chimistes  n’ont  pas  encore  bien  connu  les  propriétés.  Ce 
principe  n’est  pas  identique  dans  tous  les  quinquinas. 

Du  travail  e;i -dessus,  il  ressort  à l’évidence  que  Vauquelin  a eu  entre  les 
mains  les  alcaloïdes  du  quinquina  combinés  au  tanin;  mais  comme  il  n’a 
examiné  que  des  produits  impurs,  il  n’a  su  isoler  ces  principes  et  les  carac- 
tériser. 

Grâce  à ses  propriétés  énergiques  et  à son  action  redoutable  sur  l’éco- 
nomie, l’opium  se  partage  avec  le  quinquina  la  faveur  des  savants  et  devient 
l’objet  de  nombreux  travaux. 
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Derosne  et  Gehlen,  Josse,  Dubuc,  Khun,  Àcarie,  Proust,  Baume,  Deyeux, 
Nysten,  etc.,  examinent  sa  nature  et  cherchent,  soit  à isoler  son  principe 
stupéfiant,  soit  à enlever  à ses  préparations  son  principe  narcotique.  Dès 
1802,  Derosne  obtient  un  sel  d’opium,  principe  cristallisable  auquel  il 
attribua,  mais  sans  y attacher  d’importance,  des  propriétés  alcalines. 

Il  faut  remonter  jusqu’en  1804  pour  trouver  sur  ce  corps  une  étude  réel- 
lement remarquable.  Le  mémoire  de  Seguin  publié  à cette  époque  est  d’une 
netteté  admirable,  à tel  point  qu’il  semble  écrit  d’hier.  Nous  le  rapportons  en 
entier,  pensant  avec  raison  qu’on  ne  saurait  trop  donner  de  publicité  à un 
document  de  cette  importance  ; il  contient  la  découverte  du  premier  alcaloïde 
connu  et  devient  le  point  de  départ  d’une  série  de  travaux  dont  le  nombre 
augmentera  sans  cesse. 

Mon  but  principal,  dit  Seguin  dans  son  mémoire,  a été  de  bien  connaître 
la  nature  de  l’opium  et  d’isoler  tous  ses  principes,  afin  de  pouvoir  déter- 
miner l’action  de  chacun  d’eux  sur  l’économie  animale  et  indiquer  avec  certi- 
tude quelles  sont  les  substances  qu’il  convient  d’en  séparer  dans  son  emploi 
dans  la  médecine  et  quelles  sont  celles  qu’il  convient  seulement  d’adminis- 
trer. 

Pour  arriver  à ce  but,  j’ai  commencé  par  laver,  avec  une  suffisante  quan- 
tité d’eau  froide,  de  l’opium  du  commerce  réduit  en  petits  morceaux,  et  je 
suis  parvenu,  par  ce  moyen,  à lui  enlever  toutes  les  substances  dissolubles 
qu’il  contient  et  qui  forment  à peu  près  les  trois  quarts  de  son  poids.  Cette 
dissolution  aqueuse  avait  une  odeur  particulière  très  désagréable  que  je  lui 
ai  enlevée  par  une  ébullition  prolongée.  Elle  rougissait  fortement  la  tein- 
ture de  tournesol,  propriété  quelle  devait  à la  présence  d’une  petite  quantité 
d’acide  acéteux. 

La  potasse,  la  soude  et  l’ammoniaque  y formèrent  des  précipités  abon- 
dants, insolubles  dans  l’eau,  mais  solubles  à chaud  dans  l’alcool. 

La  dissolution  alcoolique  de  ce  précipité  me  donne  par  le  refroidissement 
des  cristaux  blanchâtres  et  prismatiques  que  je  purifiai  par  des  dissolutions 
et  des  cristallisations  réitérées  dans  le  nouvel  alcool. 

Dans  cet  état  de  pureté,  ces  cristaux  sont  insolubles  dans  l’eau  froide  et 
dans  l’eau  chaude,  mais  solubles  à chaud  dans  l’alcool,  qui,  par  cette  combi- 
naison, acquiert  de  l’amertume  et  verdit  légèrement  le  sirop  de  violette. 

Ils  se  dissolvent  de  même  dans  les  acides,  leur  donnent  de  l’amertune  et 
en  sont  précipités  par  tous  les  alcalis;  aucun  ne  jouit  de  la  propriété  de  les 
dissoudre. 

Ils  se  fondent  par  la  chaleur,  se  transforment  par  cette  fusion  en  une  masse 
dure  et  cassante  et  finissent  par  brûler  avec  flammes. 
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Us  donnent,  par  la  distillation  à feu  nu,  du  carbonate  d’ammoniaque,  une 
matière  huileuse  et  un  charbon  qui  ne  contient  rien  de  minéral. 

Us  ne  forment  point  enfin  d’acide  oxalique  lorsqu’on  les  traite  avec 
l’acide  nitrique. 

D’où  il  résulte  que  cette  substance  cristalline  ne  peut  être  jusqu’ici 
considérée  que  comme  une  nouvelle  matière  végéto-animale  toute  parti- 
culière. 

La  dissolution  aqueuse  d’opium,  séparée  par  de  l’ammoniaque  de  la 
substance  cristalline,  ne  précipitait  plus  par  les  alcalis,  mais  précipitait  par 
l’eau  de  baryte,  de  strontiane  et  de  chaux. 

Pour  bien  connaître  la  nature  de  ces  précipités,  j’ai  traité  par  de  l’acide 
sulfurique  allongé  d’eau  celui  qu’avait  occasionné  l’eau  de  baryte,  et  j’ai 
obtenu  par  la  filtration  de  ce  mélange  un  acide  qui  donnait  une  couleur 
rouge  à la  dissolution  du  sulfate  de  fer  vert,  le  précipitait  même  en  rouge 
lorsqu’elle  était  concentrée  et  formait  avec  l’eau  de  baryte,  de  strontiane 
et  de  chaux,  ainsi  qu’avec  les  dissolutions  de  plomb  et  d’étain,  des  précipités 
abondants. 

Cet  acide  végétal  a des  caractères  tout  particuliers;  cependant,  comme 
quelques-uns  de  ces  caractères  se  rapprochent  de  ceux  des  acides  malique  et 
acétique,  je  serais  porté  à croire  que  ce  n’est  qu’un  de  ces  deux  acides  modifié 
par  quelque  mélange  ou  par  quelque  autre  circonstance. 

Traité  par  le  muriate  de  baryte,  cet  acide  me  donne  d'abord  un  précipité, 
puis,  par  le  repos,  de  petits  cristaux  rougeâtres  et  arrondis,  qui  n’étaient 
solubles  que  dans  l’eau  chaude. 

Leur  dissolution  était  claire  et  presque  sans  couleur,  ne  rougissait  pas 
la  teinture  de  tournesol  et  présentait  en  même  temps  les  caractères  du 
muriate  de  baryte  et  ceux  de  l’acide  de  l’opium,  c’est-à-dire  quelle  donnait 
des  précipités  insolubles  par  l’acide  sulfurique  et  le  nitrate  d’argent  et  qu’elle 
rougissait  la  dissolution  de  sulfate  de  fer  vert,  caractère  distinctif  de  l’acide 
de  l’opium. 

C’était  enfin  une  combinaison  triple  d’acide  de  l’opium,  d’acide  muriatique 
et  de  baryte,  combinaison  qui  paraît  se  former  sans  décomposition  de 
muriate  de  baryte. 

J’ai  dit  ci-dessus  que,  quand  on  ajoute  de  l’ammoniaque  à une  dissolution 
aqueuse  d’opium,  il  s’y  forme  un  précipité  et  que,  quand  après  la  filtration 
de  la  liqueur  surnageante  on  y ajoute  de  la  baryte,  il  s’y  forme  un  nouveau 
précipité. 

Désirant  connaître  si,  après  ces  deux  précipitations,  il  n’existait  pas 
encore  dans  la  liqueur  d’autres  substances  fournies  par  l’opium,  je  la  fis 
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chauffer  pour  en  chasser  le  peu  d’ammoniaque  qui  pouvait  s’y  trouver  à 
nu,  et  j’obtins  ensuite  par  l’évaporation  une  substance  extractive  entièrement 
soluble  dans  l’alcool  et  soluble  seulement  aux  trois  quarts  dans  l’eau. 

La  portion  non  soluble  dans  l’eau  était  d’un  gris  foncé,  d’une  saveur 
amère,  devenait  cassante  par  la  dessiccation,  se  dissolvait  dans  l’alcool,  n’y 
formait  pas  de  cristaux  par  l’évaporation,  se  dissolvait  dans  les  acides  et  dans 
les  alcalis,  donnait  enfin,  par  la  distillation  à feu  nu,  du  carbonate  d’ammo- 
niaque et  de  l’huile  animale. 

Je  nommerai  cette  substance  principe  amer  et  insoluble  de  l’opium. 

Quant  à la  portion  soluble  dans  l’eau,  elle  me  donne,  après  la  filtration, 
une  liqueur  claire  dont  je  retirai  par  l’évaporation  un  extrait  très  soluble 
dans  l’eau  et  dans  l’alcool. 

Cette  substance,  que  je  nommerai  principe  amer  et  soluble  de  l’opium,  a 
une  odeur  assez  agréable  ; son  aspect  est  luisant  ; sa  saveur  est  fortement 
amère;  elle  attire  l’humidité  de  l’air,  est  toujours  molle  quel  que  soit  son 
degré  de  dessiccation,  ne  donne  pas  l’acide  oxalique  lorsqu’on  la  traite  par 
l’acide  nitrique,  mais  donne  par  la  distillation  à feu  nu  beaucoup  de  carbo- 
nate d’ammoniaque  et  d’huile  animale.  Ses  dissolutions  aqueuses  et  alcoo- 
liques ne  précipitent  par  aucun  réactif. 

Voilà  donc  déjà  cinq  substances  différentes  et  bien  distinctes  séparées  de 
la  dissolution  aqueuse  de  l’opium,  savoir  : 

De  l’acide  acéteux  ; 

Une  substance  cristalline  qu’on  ne  peut  jusqu’ici  considérer  que  comme 
une  substance  nouvelle; 

Un  acide  nouveau  qui  jouit  de  propriétés  particulières,  mais  qui,  cepen- 
dant, pourrait  bien  n’être  que  de  l’acide  acéteux  ou  de  l’acide  malique 
modifié  par  quelque  combinaison  ou  par  quelque  autre  circonstance; 

Une  matière  insoluble  dans  l’eau,  mais  soluble  dans  l’alcool,  les  acides  et 
les  alcalis,  que  je  désigne  par  la  dénomination  de  principe  amer  et  insoluble 
de  l’opium  ; 

Enfin,  une  substance  soluble  dans  l’eau  et  dans  l’alcool  qui  ne  précipite 
par  aucun  réactif  et  que  je  nomme  principe  amer,  mais  soluble  de  l’opium. 

Il  résulte,  de  plus,  de  ces  premières  expériences  que  la  substance' cristal- 
line de  l’opium  est  soluble  dans  son  acide  et  que  c’est  à raison  de  cette 
propriété  que,  malgré  son  insolubilité  dans  l’eau,  on  la  trouve  en  abondance 
dans  la  dissolution  aqueuse  de  l’opium; 

Que  les  alcalis  qui  forment  avec  l’acide  de  l’opium  un  sel  soluble  ont  plus 
d’affinité  avec  cet  acide  que  n’en  a la  substance  cristalline  et  que  c’est  par 
ces  motifs  que,  quand  on  verse  dans  une  dissolution  aqueuse  d’opium  un 
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alcali,  la  substance  cristalline  abandonne  l’acide  de  l’opium  et  se  précipite, 
tandis  que  la  combinaison  de  cet  acide  et  de  l’alcali  reste  dissoute  dans  la 
liqueur  surnageante  ; 

Que  la  strontiane,  la  baryte  et  la  chaux  qui  forment,  avec  l’acide  de 
l’opium,  des  sels  insolubles,  ont  plus  d’aflinité  avec  cet  acide  que  n’en  a la 
substance  cristalline,  et  que  c’est  pour  cela  que,  quand  on  verse  dans  la  disso- 
lution aqueuse  d’opium  de  l’eau  de  baryte,  de  strontiane  ou  de  chaux,  on  a 
un  précipité  mélangé  de  substance  cristalline  et  de  sel  insoluble  formé  par 
la  combinaison  de  l’acide  de  l’opium  avec  la  strontiane,  la  baryte  ou  la  chaux  ; 

Que  c’est  pour  ces  divers  motifs  qu’il  ne  convient  pas  d’employer  en  pre- 
mier lieu  les  eaux  de  strontiane,  de  baryte  ou  de  chaux  pour  l’analyse  de  la 
dissolution  d’opium;  mais  qu’en  profitant  des  différences  qui  existent  à cet 
égard  entre  leurs  propriétés  et  celles  des  alcalis  on  peut,  en  alternant  ces 
substances,  obtenir  séparément  l’acide  et  la  substance  cristalline  de  l’opium  ; 
que  c’est  ainsi  qu’en  versant  un  alcali  dans  de  la  dissolution  aqueuse  d’opium, 
on  en  sépare  d’abord,  par  affinité  supérieure,  la  substance  cristalline  qui  y 
était  tenue  en  dissolution  par  l’acide  de  l’opium  et  qu'en  versant  ensuite  de  la 
strontiane,  de  la  baryte  ou  de  la  chaux  dans  la  liqueur  surnageante  qui  tient 
en  dissolution  le  sel  formé  par  la  combinaison  de  l’acide  de  l’opium  avec 
l’alcali,  on  décompose  ce  sel  et  l’on  forme  un  nouveau  composé  insoluble 
d’acide  de  l’opium  et  de  baryte,  de  strontiane  ou  de  chaux  ; 

Que  la  baryte,  la  strontiane  et  la  chaux  ayant  plus  d’alîinité  avec  l’acide 
sulfurique  que  l’acide  de  l’opium,  on  peut,  en  décomposant  par  l’acide  sulfu- 
rique les  sels  insolubles  composés  de  l’acide  de  l’opium  et  de  baryte,  de 
strontiane  ou  de  chaux,  obtenir,  d’une  part,  un  sulfate  insoluble  et,  de 
l’autre,  l’acide  de  l’opium  libre  et  dans  son  état  de  pureté  ; 

Que  l’acide  de  l’opium  ayant  la  propriété  de  former  avec  les  métaux 
des  sels  insolubles,  il  existe  pendant  le  mélange  de  la  dissolution  d’opium 
avec  les  sels  métalliques  une  double  décomposition  ; 

Que  l’acide  de  l’opium  s’empare  des  métaux  pour  former  avec  eux  des 
sels  insolubles  qu’on  peut  décomposer  par  des  acides  plus  forts,  tandis  que  les 
acides  des  sels  métalliques  s’emparent  de  la  matière  cristalline  et  la  tiennent 
en  dissolution,  ce  qui  donne  le  moyen  de  séparer  l’acide  de  la  dissolution 
d’opium  avant  de  lui  enlever  la  substance  cristalline  ; 

Que  le  principe  amer  et  non  soluble  dans  l’eau  s’y  trouve  cependant 
dissous,  d’abord  par  sa  combinaison  avec  l’acide  de  l’opium,  puis  lors  de  la 
précipitation  de  cet  acide  par  sa  combinaison  avec  l’ammoniaque  qu’on 
emploie  pour  la  précipitation  de  la  substance  cristalline  et  qu’il  ne  s’en  préci- 
pite que  lorsqu’on  chasse  cet  alcali  par  la  chaleur  ; 
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Quentin  le  principe  amer  et  soluble  de  l’opium  n’étant  précipitable  ni  par 
les  alcalis,  ni  par  les  terres,  ni  par  les  sels  métalliques,  se  retrouve  dans 
la  dissolution  d’opium  dont  on  a séparé  la  substance  cristalline  par  un  alcali, 
l’acide  par  de  la  strontiane,  de  la  baryte  ou  de  la  chaux  et  le  principe  amer 
insoluble  par  l’évaporation  de  l’ammoniaque. 

Quelque  temps  avant  l’apparition  du  travail  de  Seguin,  Richard  Chenevix 
avait  publié  sur  le  café  la  note  suivante  : Dans  un  vase  propre  à contenir  la 
vapeur  de  l’eau,  je  fis,  dit-il,  chauffer  une  quantité  considérable  de  ce  liquide 
sur  environ  une  livre  de  café  cru  directement  importé  de  la  Martinique  et  de 
la  qualité  duquel  j’étais  très  assuré.  Je  filtrai  la  décoction  et  la  fis  évaporer 
presque  jusqu’à  siccité  par  une  douce  chaleur.  J’obtins  par  ce  moyen  une 
petite  quantité  d’une  nature  jaune,  ressemblant  à la  corne  la  plus  transpa- 
rente et  en  consistance  de  miel.  Je  vis  par  quelques  expériences  que  cette 
substance  différait  essentiellement  de  tous  les  principes  végétaux  qui  m’étaient 
connus  et,  trouvant  que  je  pouvais  l’obtenir  pur  par  la  méthode  par  laquelle 
Proust  se  procurait  le  tanin,  je  procédai  de  la  manière  suivante  : 

Je  versai  une  solution  de  muriate  d’étain  dans  une  décoction  de  café, 
j’obtins  un  précipité  que  je  recueillis  et  que  je  lavai,  je  le  mis  ensuite  dans 
de  l’eau,  dans  laquelle  je  fis  passer  un  courant  d’hydrogène  sulfuré.  Par  ce 
procédé,  l’oxyde  d'étain  se  combina  avec  l’hydrogène  sulfuré  et  la  substance 
originairement  contenue  dans  le  café  fut  dégagée  et  demeura  dans  la  liqueur 
tandis  que  le  sulfure  d’étain  hydrogéné  fut  précipité.  11  ne  restait  plus  qu’à 
évaporer  la  liqueur  pour  obtenir  le  principe  végétal;  il  avait  dans  cet  état  à 
peu  près  la  même  apparence  qu’avant  d’avoir  été  combiné  avec  l’oxyde 
d’étain,  mais  sa  couleur  paraissait  plus  légère  et  il  était  plus  clair,  plus 
transparent;  je  suppose  qu’il  était  débarrassé  de  toute  matière  extractive  ou 
autre  qui  lui  eût  été  étrangère. 

Présumant  alors  qu’il  était  suffisamment  épuré,  je  le  fis  dissoudre  dans 
une  petite  quantité  d’eau  et  je  lui  fis  subir  diverses  épreuves. 

La  solution  était  de  couleur  de  corne  brillante,  d’un  goût  amer,  mais  pas 
désagréable;  elle  n’était  ni  acide,  ni  alcaline. 

Des  épreuves  qu’il  fit  tour  à tour  avec  des  solutions  de  potasse,  soude 
ammoniaque,  acide  nitrique,  sulfurique,  muriatique,  phosphorique,  végétaux, 
muriate  d’or,  de  cuivre,  solutions  de  fer,  muriate  d’étain,  eau  de  chaux,  il 
conclut  que  ce  principe  a des  caractères  qui  le  distinguent  essentiellement  du 
tanin  et  de  tous  les  autres  principes  végétaux  examinés  jusqu’à  présent. 

Paysse  reprend  un  peu  plus  tard  le  même  sujet. 

Plusieurs  chimistes,  dit  Paysse,  se  sont  successivement  occupés  de  l’examen 
du  café,  mais  comme  les  moyens  d’analyse  n 'étaient  point  portés  dans  ces  temps 
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reculés  au  degré  de  perfection  auxquels  la  chimie  moderne  les  a élevés  par 
ses  nombreuses  découvertes,  j’ai  cru  devoir  reprendre  ce  travail  dans  l'espoir 
de  jeter  un  plus  grand  jour  sur  la  composition  d’une  substance  dont  l’usage 
est  si  général.  Je  pense  qu’il  serait  superflu  de  rapporter  ici  les  différents 
résultats  qüe  chaque  analyse  a obtenus.  Je  me  bornerai  à indiquer  les 
derniers  auteurs  qui  s’en  sont  occupés,  tels  que  Ryhiner  {.lounml  de physique , 
t.  XIII,  année  1778)  — Chenevix  ( Journal  de  Van  Mons,  n°  7,  germinal 
an  x et  vendémiaire  an  xi,  page  63  — Annales  de  chimie,  fructidor  an  x, 
page  n°  129),  postérieurs  à Geoffroy;  j’exposerai  ensuite  les  observations  qui 
me  sont  particulières. 

Désirant  connaître  le  principe  particulier  nouvellement  découvert  dans 
le  café  par  Chenevix,  j’ai  procédé  à l’analyse  chimique  de  cette  .substance 
comme  ce  savant  chimiste  l’indique,  mais  mes  résultats  ne  sont  pas  toujours 
d’accord  avec  ceux  qu’il  a obtenus  : en  effet,  au  lieu  d’un  principe  auquel  il 
ne  paraît  avoir  reconnu  aucune  propriété  acide,  j’ai  trouvé  au  contraire  un 
acide  nouveau  bien  caractérisé  et  bien  distinct  de  tous  les  autres.  Pavsse 
fait  de  nombreuses  expériences  pour  ne  laisser  aucun  doute  sur  l’existence 
de  cet  acide,  auquel  il  propose  le  nom  d’acide  cafique,  et  étudie  les  diverses 
propriétés  qui  le  caractérisent,  et  dans  les  conclusions  de  son  travail,  il  annonce 
que  100  parties  d’extrait  de  café  à l’eau,  produites  d’environ  730  parties  de 
café,  ont  donné  : acide  cafique,  0.55°;  extractif,  0.25;  albumine  végé- 
tale, 0.05;  matière  résineuse,  0.09;  perte,  0.06. 

Seguin  s’occupe  à son  tour  du  café;  mais  il  n’est  pas  plus  heureux  que  ses 
devanciers.  Il  semble  s’être  complètement  mépris  sur  la  nature  du  principe, 
actif  de  ce  végétal  lorsqu’il  annonce,  dans  son  analyse,  que  le  café  est  formé 
d’albumine,  d’huile,  d’une  matière  verte  et  d’un  principe  amer  qui  donne  à 
la  distillation  de  l’ammoniaque,  se  dissout  dans  les  acides  et  les  alcalis  en 
leur  communiquant  une  belle  couleur  jaune. 

En  1812,  Vauquelin  publie  les  expériences  entreprises  sur  le  daphn êalpina. 
Il  isole  le  principe  acre  et  caustique  que  contient  cette  plante  et  étudie  les 
propriétés  chimiques  qui  le  caractérisent.  Il  annonce  positivement  que  ce 
principe  n’est  point  un  sel  comme  sa  forme  cristalline  semble  le  présager, 
mais  une  matière  végétale  nouvelle  rétablissant  la  couleur  du  tournesol 
rougie  par  un  acide,  ce  qui  démontre  l’existence  d’un  alcali  ou  d’une  substance 
agissant  de  même. 

A peu  près  à la  même  époque,  sur  l’invitation  de  M.  le  professeur 
Chaussier,  J. -G.  Boullay  analysait  les  graines  du  Menispermum  cocculus 
dans  l’intention  d’isoler  leur  principe  vénéneux  et  de  découvrir  sa  nature. 
Voici  le  procédé  employé  : On  fait  bouillir  les  semences  mondées  de  leur 
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péricarpe  dans  une  suffisante  quantité  d’eau.  La  décoction  filtrée  est  préci- 
pitée par  l'acétate  de  plomb,  filtrée  de  nouveau  et  évaporée  avec  précaution 
en  consistance  d’extrait.  L’espèce  d’extrait  ainsi  oblenu  est  dissous  dans  de 
l'alcool  à 40°  et  la  liqueur  évaporée  de  nouveau;  on  répète  cette  opération 
jusqu’à  ce  que  le  résidu  de  l’évaporation  soit  soluble  en  totalité  dans  l’alcool 
et  dans  l’eau.  Dans  cet  état,  ce  résidu  contient  la  matière  vénéneuse  unie  à 
une  partie  colorante  jaune.  On  agite  une  très  petite  quantité  d’eau  à la  surface 
de  ce  produit.  L’eau  s’empare  de  la  partie  colorante  très  soluble  et  déter- 
mine la  séparation  d’une  foule  de  petits  cristaux  qui  gagnent  le  fond  du 
vase.  11  faut  les  laver  par  de  la  nouvelle  eau  et  les  purifier  par  l’alcool. 

Ces  cristaux,  d’une  blancheur  éclatante  et  d’une  épouvantable  amertume, 
sont  solubles  dans  l’alcool,  l’acide  acétique,  les  acides  nitrique  et  sulfurique, 
et  insolubles  dans  les  huiles;  ils  ne  paraissent  pas  jouir  de  propriétés  alca- 
lines; leur  solution  aqueuse  n’altère  ni  le  papier  de  tournesol,  ni  la  teinture 
de  violette,  ni  aucun  autre  réactif.  En  attendant,  ajoute  Boullay,  que  cette 
substance  ait  pris  la  place  qui  lui  est  due,  j’ai  tâché  de  lui  composer  un  nom 
qui  puisse  servir  à la  distinguer,  j’ai  cherché  à exprimer  à la  fois  sa  saveur 
et  sa  qualité  vénéneuse.  L’expression  de  picvotoxine,  que  je  soumets  au  juge- 
ment des  savants,  m’a  paru  propre  à remplir  le  but  que  je  m’étais  proposé. 

Dans  un  autre  mémoire,  ce  savant  s’occupe  de  la  même  substance  et  tombe 
dans  une  profonde  erreur  lorsqu’il  considère  la  picrotoxine  comme  un  alca- 
loïde. 

Quelque  temps  plus  tard,  Pelletier  et  Magendie  font  connaître  le  résultat 
de  leurs  recherches  chimiques  et  physiologiques  sur  l’ipécacuanha.  Ayant 
traité  l’écorce  successivement  par  l’éther,  l’alcool,  l’eau  froide  et  bouillante, 
ils  constatèrent  que  le  premier  de  ces  véhicules  ne  dissolvait  qu’une  matière 
grasse,  possédant  l’odeur  de  l’ipécacuanha,  mais  nullement  vomitive;  que 
l’alcool  bouillant  fournissait  un  extrait  qui,  repris  par  l’eau,  donnait  un 
produit  légèrement  acide,  déliquescent,  d’une  saveur  acre  et  amère,  jouissant 
à un  haut  degré  de  la  propriété  de  provoquer  des  vomissements.  Ce  produit, 
disent  les  auteurs,  n’éprouve  aucune  altération  à une  chaleur  moins  forte  que 
celle  de  l’eau  bouillante  et  n’entre  pas  en  fusion  à un  degré  de  chaleur  supé- 
rieur. Il  se  tuméfie,  se  noircit,  se  décompose,  donne  de  l’eau,  de  l’acide 
carbonique,  une  très  petite  quantité  d’huile,  de  l’acide  acétique.  Il  reste  un 
charbon  très  spongieux  et  très  léger.  On  ne  peut  découvrir  dans  les  produits 
aucune  trace  d ammoniaque,  ce  qui  indique  que  l’azote  n’entre  point  dans  sa 
composition  ; il  ne  cristallise  par  aucun  moyen.  De  leur  examen  successif  avec 
l’eau,  les  acides  sulfurique,  nitrique,  muriatique,  phosphorique,  acétique, 
gallique,  les  alcalis,  différents  sels  (acétate  de  plomb,  proto-nitrate  de  mer- 
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cure,  deuto-chlorure,  tartrate  de  potasse,  etc.),  ils  concluent  en  disant  qu’on 
doit  le  regarder  comme  une  substance  sut  generis,e t ils  ajoutent  : « Les  tenta- 
tives nombreuses  que  nous  avons  faites  sur  elle  pour  la  séparer  en  plusieurs 
principes,  ses  propriétés  vomitives,  l’action  qu’exerce  sur  elle  l’acide  gallique 
et  la  noix  de  galle,  l’ensemble  de  ses  propriétés  nous  la  font  regarder  comme 
une  matière  particulière,  un  principe  immédiat  des  végétaux,  d’autant  plus 
que  nous  l’avons  retrouvée  dans  des  plantes  vomitives  appartenant  même  à 
des  familles  différentes,  dans  le  Callicoca  ipecacuanha,  dans  le  Viola 
emetica , etc.,  et  si  nos  expériences  sont  trouvées  exactes,  nous  croyons  qu’on 
pourra  lui  donner  rang  dans  la  nomenclature  et  la  désigner  par  le  nom 
d’émétine  (epew,  vomo ),  qui  indiquera  sa  propriété  la  plus  remarquable  et  la 
plante  dans  laquelle  on  l’a  d’abord  trouvée,  le  Psycothria  emetica.  » 

En  résumé,  les  travaux  de  Pelletier  et  Magendie  nous  apprennent  : 1°  qu’il 
existe  dans  les  espèces  d’ipécacuanha  usitées,  une  substance  particulière  qu’ils 
nomment  émétine  et  à laquelle  ces  racines  doivent  leurs  propriétés  médi- 
cinales; 2°  que  cette  matière  est  vomitive  et  qu’elle  a une  action  spéciale  sur 
le  poumon  et  la  membrane  muqueuse  du  canal  intestinal  et  un  effet  narco- 
tique; 3°  que  l’émétine  peut  remplacer  l’ipécacuanha  dans  toutes  les 
circonstances  où  l’on  se  sert  de  ce  médicament,  avec  d’autant  plus  de  succès 
qu’à  dose  déterminée  elle  a des  propriétés  constantes,  ce  qui  n’existe  pas 
dans  l’ipécacuanha  du  commerce,  et  que  son  absence  d’odeur  et  son  peu  de 
saveur  lui  donnent  encore  un  avantage  marqué  dans  son  emploi  comme  médi- 
cament. 

Pelletier  et  Magendie  méconnaissent  la  nature  de  l’émétine  lorsqu’ils 
déclarent,  dans  leur  mémoire,  que  cette  substance  ne  donne  pas  d’ammo- 
niaque à la  distillation  et  que,  par  conséquent,  l’azote  n’entre  pas  dans  sa 
composition. 

Des  travaux  ultérieurs  ne  tardent  pas  à confirmer  la  découverte  de  l’émé- 
tine et  à démontrer  que  ce  principe  est  contenu  dans  plusieurs  plantes  appar- 
tenant au  genre  Cephœlis.  C’est  ainsi  que  Vauquelin,  dans  son  mémoire  sur 
Ylpecacuanha  blanca  (ipécacuanha  blanc),  retire  jusqu’à  dix  pour  cent 
d’émétine  de  cette  racine. 

Les  travaux  de  Derosne,  Seguin,  Vauquelin,  Boullay,  Pelletier  et 
Magendie  ont,  comme  il  est  facile  de  s’en  convaincre,  imprimé  une  vive 
impulsion  à l'étude  des  alcaloïdes.  L’incertitude  qui  a régné  si  longtemps  sur 
leur  nature  et  leur  composition  disparaît  peu  à peu.  L’analyse  gagne  en 
exactitude;  les  données  sont  plus  nombreuses  et  les  moyens  d’investigation 
plus  positifs. 

La  découverte  des  alcaloïdes  peut  être  considérée  déjà  comme  un  fait 
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acquis.  Le  mémoire  de  Serturner  sur  l’opium,  en  attirant  de  nouveau  l’atten- 
> tion  des  savants  sur  la  substance  isolée  par  Seguin  et  à laquelle  il  donne  le 
nom  de  morphine,  contribue  puissamment  à faire  prendre  à cette  découverte 
l’essor  qu’elle  mérite  (]). 

Il  y a à peu  près  quatorze  ans  que  M.Derosne,  pharmacien  de  Paris,  exa- 
mina l’opium  et  qu’il  publia  le  résultat  de  ses  travaux  dans  les  Annales  de 
chimie , vol.  XLV,  année  1843. 

« Presque  dans  le  même  temps,  je  m’occupais  aussi,  dit  Serturner,  de  cette 
analyse,  mais  nos  résultats  étaient  si  différents  et  si  contradictoires,  que  cet 
objet  demeura  incertain.  On  a fait  peu  d’attention  à mon  mémoire;  il  était 
écrit  à la  hâte.  Les  quantités  sur  lesquelles  j’avais  travaillé  étaient  trop  petites 
et  quelques  personnes  avaient  répété  mes  expériences  avec  peu  de  succès. 
Assuré  de  l’exactitude  de  mes  travaux  en  général,  quoique  je  les  eusse 
entrepris  dans  un  âge  peu  avancé,  et  pour  lever  ces  contradictions,  je  me 
suis  occupé  d’une  seconde  analyse  de  cette  singulière  substance  végétale,  et 
j’ai  eu  le  plaisir  de  voir  confirmer  mes  observations  antérieures  et  d’en  faire 
de  nouvelles.  On  verra  par  la  suite  que  le  procédé  et  les  observations  de 
Derosne,  dans  l’analyse  de  l’opium,  n’étaient  pas  exacts  et  qu’il  n’en  a pas 
connu  la  partie  essentiellement  efficace,  car  il  a pris  pour  cette  substance, 
que  j’appelle  morphine  (: morphmn ),  ce  qui  n’en  était  qu’une  combinaison 
avec  l’acide  de  l’opium.  Mes  observations  répandront  de  la  lumière  sur  les 
caractères  principaux  de  ces  deux  corps  et  sur  les  parties  constituantes  de 
l’opium;  je  crois  avoir  enrichi  la  chimie  de  la  connaissance  d’un  nouvel 
acide  végétal,  l’acide  méconique,  et  de  la  découverte  d’une  nouvelle  base 
alcaline,  la  morphine,  substance  très  singulière,  qui  semble  se  rapprocher 
de  l’ammoniaque  et  qui  répandra  quelque  jour  sur  les  autres  bases  salifiables. 

De  la  morphine. 

8 onces  d’opium  desséché  ont  été  digérées  à chaud  à plusieurs  reprises 
dans  l’eau  distillée  jusqu’à  ce  qu’elle  ne  fût  plus  colorée. 

Après  avoir  évaporé  les  teintures,  on  obtint  un  extrait  translucide,  qui 
se  troublait  fortement  en  le  délayant  dans  l’eau  ; mais  à l’aide  de  la  chaleur 
ou  en  ajoutant  une  plus  grande  quantité  d’eau,  on  rétablissait  toujours  la 
transparence  de  la  liqueur. 


(')  Dr  la  morphine  et  de  l’acide  méconique  considérés  comme  parties  essentielles , par 
Serturner,  pharmacien  à Eimsbeck,  dans  le  royaume  de  Hanovre,  traduit  de  : Gilbert’s 
Annalen  der  Phisih.  Neue  Folge,  vol.  XXV,  p.  56,  par  Rose,  pharmacien  à Berlin. 
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On  satura  la  dissolution  aqueuse  de  l’extrait  par  un  excès  d’ammoniaque, 
et  il  se  précipita  une  substance  d’un  blanc  grisâtre  qui  se  formait  en  cris- 
taux grenus  et  translucides.  Ces  cristaux,  étant  lavés  par  l’eau  à plusieurs 
reprises,  sont  la  morphine,  la  partie  efficace  de  l’opium  combinée  avec  un 
peu  d’extractif  et  d’acide  méconique. 

Cette  substance  pesait  16  gros  après  le  dessèchement.  On  la  satura  par 
l’acide  sulfurique  étendu  d’eau  en  léger  excès.  On  la  précipita  de  nouveau 
par  l’ammoniaque  et  on  la  traita  plusieurs  fois  par  cet  alcali  pour  en  séparer 
l’extractif.  Mais  comme  on  ne  pouvait  pas  y parvenir,  on  traita  le  précipité 
réduit  en  poudre  impalpable  à plusieurs  reprises  par  un  peu  d’alcool  qui 
s’en  colorait  fortement  ; j’obtins  de  cette  manière  à peu  près  8 gros  de  mor- 
phine presque  incolore. 

On  sépara  par  la  cristallisation  la  petite  quantité  de  morphine  qui  était 
dissoute  par  l’alcool.  La  substance  extractive  qui  était  avec  la  morphine  dans 
l’alcool,  comme  dans  les  liqueurs  ammoniacales,  n’était  pas  l’extractif  pur, 
mais  une  combinaison  de  l’extractif  avec  la  morphine,  dont  celle-ci  était  la 
base;  elle  était  bien  soluble  dans  les  acides  et  dans  l’alcool,  mais  difficile- 
ment dans  l’eau,  et  elle  colorait  en  vert  les  sels  de  fer  par  son  extractif  et  en 
séparait  une  partie  de  son  oxyde  par  sa  morphine.  Gomme  la  morphine  pure 
est  précipitée  de  ses  dissolutions  dans  les  acides  en  forme  de  poudre 
nacrée  et  qu’elle  cristallise  en  parallélipipèdes  à faces  obliques,  je  présumai 
que  c’était  l’extractif  qui,  combiné  avec  la  morphine,  en  changeait  la  forme 
en  une  cristallisation  grenue  presque  cubique.  Cette  présomption  fut  con- 
firmée : en  traitant  cette  substance  par  l’ammoniaque,  celle-ci  dissolva  une 
partie  de  l’extractif  qui  a la  nature  d’un  acide  et  retint  toujours  de  la  mor- 
phine, mais  elle  ne  put  s’en  séparer  entièrement.  L’alcool  finit  la  séparation 
et  dissolva  l’extractif  qui  restait  avec  la  morphine.  Il  y a une  assez  grande 
différence  entre  la  substance  extractive  qui  est  séparée  par  l’ammoniaque  et 
celle  qui  est  séparée  par  l’alcool.  La  première  se  dissout  dans  l’eau  avec 
facilité  parce  qu’elle  contient  moins  de  morphine  que  la  substance  brune 
obtenue  par  l’alcool.  Dans  l’une,  c’est  l’extractif  qui  prédomine;  dans  l’autre, 
c’est  la  morphine.  C’est  pour  cela  que  l’on  peut  donner  à la  première,  par  une 
dissolution  de  la  morphine  dans  l’alcool,  l’aspect  du  corps  résineux  où  la 
morphine  prédomine  et  fait  les  fonctions  d’une  base.  L’extrait  aqueux  d’opium 
concentré  donne  toujours,  par  l’ammoniaque,  ces  deux  combinaisons.  Pour 
avoir  la  morphine  dans  toute  sa  pureté,  je  la  fis  dissoudre  de  nouveau 
plusieurs  fois  dans  l’alcool  et  je  l’obtins  par  voie  de  cristallisation  tout  à fait 
incolore  et  en  parallélipipèdes  réguliers  à faces  obliques. 

La  substance  qu'on  obtient  en  traitant  l’opium  par  l’alcool  d’après 
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Derosne  cristallise  en  prismes  à angles  de  30°  à 40°  et  rougit  fortement  les 
dissolutions  de  fer.  La  morphine  pure  a les  propriétés  suivantes  : elle  est 
incolore,  soluble  dans  l’eau  bouillante  en  faible  proportion,  très  soluble 
dans  l’alcool  et  dans  l’éther,  principalement  à l’aide  de  la  chaleur.  Ces 
dissolutions  sont  d’une  saveur  très  amère,  et  la  morphine  y cristallise  dans  la 
forme  ci-dessus  mentionnée;  les  dissolutions  aqueuses  et  alcooliques  brunissent 
le  papier  de  rhubarbe  plus  fortement  que  le  papier  de  curcuma  et  réta- 
blissent la  couleur  bleue  du  papier  de  tournesol  rougi  par  les  acides.  Ce 
n’est  pas  l’ammoniaque  qui  produit  cet  effet,  car  la  morphine  pure  n’en 
contient  pas,  comme  on  le  verra  par  la  suite  en  traitant  cette  substance 
par  la  potasse  caustique;  elle  se  dissout  facilement  dans  les  acides  et  forme 
des  sels  neutres  fort  remarquables,  dont  voici  quelques-uns  : 

Le  sous-carbonate  de  morphine  se  forme  en  faisant  agir  l’acide  carbonique 
sur  la  morphine  ou  en  décomposant  la  dissolution  par  le  sous-carbonate  de 
potasse. 

Le  carbonate  de  morphine  cristallise  en  prismes  courts. 

L’acétate  de  morphine  cristallise  en  petits  rayons  et  est  très  soluble. 

Le  sulfate  de  morphine,  très  soluble,  cristallise  en  ramifications. 

Le  muriate  de  morphine  forme  des  plumes  ou  des  rayons,  se  dissout  plus 
difficilement  que  les  autres  sels  à base  de  morphine  et  se  prend  par  le  refroi- 
dissement en  une  masse  brillante,  d’un  blanc  d’argent,  si  l’on  a poussé 
l’évaporation  trop  loin. 

Le  nitrate  de  morphine  se  présente  en  rayons  qui  partent  d’un  centre 
commun.  Je  n’ai  pas  formé  de  méconate  de  morphine,  mais  du  sous-méconate. 
Ce  sel  cristallise  en  prismes;  le  tartrate  de  morphine  a à peu  près  la  même 
cristallisation. 

Ces  différents  sels  formés  par  la  morphine  me  paraissent  très  nuisibles.  Ils 
sont  tous  assez  solubles  dans  l’eau,  presque  tous  d’un  éclat  micacé  et  s’efïleu- 
rissant  promptement  à l’air.  Dans  l’ordre  des  bases  salifiables,  la  morphine 
prendra  place  après  l’ammoniaque,  parce  quelle  est  dégagée  de  toutes  ses 
combinaisons  par  cet  alcali  ; elle  occuperait  la  dernière  place  parmi  les  alcalis 
dont  elle  se  distingue,  en  ce  quelle  est  moins  puissante  et  qu’elle  n’a  pas  la 
propriété  de  saponifier  les  huiles  oxydées.  Elle  a moins  d'affinité  pour  les 
acides  que  l’ammoniaque  et  même  que  la  magnésie,  mais  elle  décompose  la 
plupart  des  sels  métalliques,  comme  le  sulfate,  le  muriate  et  l’acétate  de  fer, 
plusieurs  sels  à base  de  mercure,  de  plomb  et  de  cuivre.  L’acétate  de  cuivre 
perd  sa  couleur  verte  par  la  morphine  et  forme  sans  doute  avec  elle  une 
combinaison  triple  comme  avec  l’ammoniaque;  elle  se  combine  avec  l’acide 
carbonique  de  l’atmosphère  et  avec  l’extractif,  comme  les  autres  bases. 
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La  morphine  se  fond  aisément  à l’aide  de  la  chaleur  et  ressemble  alors  au 
soufre  fondu;  elle  se  prend  en  cristaux  par  le  refroidissement;  elle  brûle 
vivement  et  on  obtient,  en  la  chauffant  dans  des  appareils  fermés,  une  sub- 
stance noirâtre  et  résineuse,  d’une  odeur  particulière.  Je  n’ai  pas  eu  le  temps 
de  déterminer  exactement  les  éléments  de  la  morphine,  mais  il  n’y  a pas  de 
doute  que  ce  ne  soit  l’oxygène,  le  carbone  et  l’hydrogène,  peut-être  aussi 
l’azote. 

La  propriété  la  plus  remarquable  de  la  morphine,  continue  Serturner,  est 
l’effet  qu’elle  produit  sur  l’économie  animale.  Pour  le  déterminer  avec  exac- 
titude, je  me  suis  prêté  moi-même  à des  expériences  avec  quelques  autres 
personnes,  parce  que  les  expériences  sur  les  animaux  ne  donnent  pas  de 
résultats  exacts. 

Je  dois  fixer  l’attention  d’une  manière  particulière  sur  les  effets  terribles  de 
ce  nouveau  corps,  pour  prévenir  des  malheurs  ; car  on  a osé  prétendre  publi- 
quement qu’on  avait  donné  cette  substance  en  quantités  considérables  à plu- 
sieurs personnes  sans  remarquer  aucun  effet.  Si  c’était  bien  de  la  morphine 
qu’on  eût  donné  dans  ce  cas,  il  s’ensuivrait  que  cette  substance  n’est  pas  dis- 
soute par  le  suc  gastrique.  Mes  expériences  antérieures  dont  on  n’a  pas  eu  con- 
naissance, comme  il  semble,  m’avaient  porté  à demander  expressément  qu’on 
ne  donnât  cette  substance  que  dissoute  dans  l’alcool  ou  dans  un  peu  d’acide, 
parcequ’elle  se  dissout  difficilement  dans  l’eau  et  quelle  n’est, par  conséquent, 
attaquée  qu’avec  peine  dans  l’estomac  sans  l’intermédiaire  de  ces  liquides. 

Pour  examiner  sévèrement  mes  propres  expériences,  j’engageai  trois  per- 
sonnes, dont  chacune  n’avait  que  dix-sept  ans,  à prendre  avec  moi  de  la 
morphine.  Mais,  averti  par  les  effets  que  j’avais  vus  antérieurement,  je  n’en 
donnai  à chacune  qu’un  demi-grain,  dissous  dans  un  demi-gros  d’alcool 
étendu  dans  quelques  onces  d’eau  distillée.  Une  rougeur  générale,  qu’on  pou- 
vait même  apercevoir  dans  les  yeux,  couvrit  leur  figure,  principalement  les 
joues,  et  les  forces  vitales  semblaient  exaltées.  Lorsque  nous  prîmes,  après 
une  demi-heure,  encore  un  demi-grain  de  morphine,  cet  état  augmenta  consi- 
dérablement, et  nous  sentîmes  une  envie  passagère  de  vomir  et  un  étourdis- 
sement dans  la  tête.  Sans  en  attendre  l’effet,  nous  avalâmes  encore,  après  un 
quart  d’heure,  un  demi-grain  de  morphine  en  poudre  grossière  avec  quelques 
gouttes  d’alcool  et  une  demi-once  d'eau.  L’effet  en  fut  subit  chez  les  trois 
jeunes  gens  : ils  sentirent  une  vive  douleur  dans  l’estomac,  un  affaiblissement 
et  un  engourdissement  général,  et  ils  étaient  près  de  s’évanouir;  j’éprouvai 
moi-même  des  effets  semblables  ; en  me  couchant,  je  tombai  dans  un  état 
rêveur  et  je  sentis  une  espèce  de  palpitation  dans  les  extrémités,  principale- 
ment dans  les  bras. 
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Ces  symptômes  évidents  d’un  empoisonnement  véritable,  et  surtout  l’état 
d’évanouissement  des  trois  jeunes  gens,  m’inspirèrent  une  telle  inquiétude 
que  j’avalai  sans  y penser  6 à 8 onces  d’un  vinaigre  très  fort  et  que  j’en  fis 
prendre  autant  aux  autres;  il  succéda  un  vomissement  si  violent  que  l’un  de 
nous,  qui  était  d’une  constitution  délicate  et  dont  l’estomac  était  tout  à fait 
vide,  se  trouva  dans  uni  état  très  douloureux.  Il  me  parut  que  le  vinaigre 
communiqua  à la  morphine  cette  violente  propriété  vomitive.  Dès  lors,  je 
donnai  au  jeune  homme  du  carbonate  de  magnésie,  qui  ne  tarda  pas  à faire 
cesser  les  vomissements.  Il  passa  la  nuit  dans  un  profond  sommeil.  Le  len- 
demain, le  vomissement  revint,  mais  il  cessa  bientôt  après  une  forte  dose  de 
carbonate  de  magnésie.  Le  manque  d’appétit,  la  constipation,  l’engourdisse- 
ment et  les  maux  de  tête  et  d’estomac  ne  cessèrent  qu’après  quelques  jours. 
A en  juger  par  cette  expérience  assez  désagréable,  la  morphine  est  un 
poison  violent,  même  à petites  doses.  Ses  combinaisons  avec  les  acides  ont 
peut-être  encore  plus  d’effet.  Je  crois  que  le  demi-grain  pris  le  dernier  eut 
une  action  plus  vive  parce  qu’il  arriva  concentré  dans  l’estomac  et  y fut 
dissous. 

Les  autres  parties  constituantes  de  l’opium  ne  possédant  aucune  des  pro- 
priétés dont  il  vient  d’être  fait  mention,  il  me  semble  que  les  principaux 
effets  de  l’opium  dépendent  de  la  morphine  pure.  Nous  pouvons  ainsi 
attendre  des  effets  efficaces  des  différents  sels  à base  de  morphine  dans  plu- 
sieurs maladies.  » 

Serturner  examine  ensuite  l’acide  de  l’opium  ou  acide  méconique,  les  autres 
parties  solubles  dans  l’eau,  celles  qui  ne  le  sont  pas  dans  ce  liquide;  il  fait 
connaître  les  résultats  qu’offre  le  traitement  de  l’opium  par  l’eau  froide  et 
conclut  comme  suit  : « Sans  parler  des  mélanges  accidentels,  dont  il  n’a  pas  été 
question  ici,  mais  dont  j’ai  parlé  dans  mes  recherches  antérieures,  l’opium 
brut  du  commerce  est  composé  de  méconate  de  morphine  peu  acide,  qui  est 
partagé  par  l’eau  froide  en  sous-méconate  de  morphine  peu  soluble  et  en 
méconate  de  morphine  acide  très  soluble  dans  l’eau.  L’extractif  est  partagé  en 
deux  parties  comme  la  morphine,  dont  l’une,  qui  est  libre,  se  dissout  dans 
l’eau  froide;  l’autre  partie,  sans  doute  plus  oxydée,  reste  dans  le  résidu  avec  le 
sous-méconate  de  morphine  et  forme,  par  la  digestion  avec  l’alcool,  du  sous- 
méconate  de  morphine  et  une  combinaison  de  la  morphine  avec  l’extractif 
presque  insoluble  dans  l’eau,  mais  très  soluble  dans  les  acides. 

L’eau  chaude  dissout  plus  de  morphine  que  l’eau  froide,  et  la  morphine  se 
précipite  à froid  dans  la  liqueur  en  combinaison  avec  un  peu  d’acide  méco- 
nique et  d’extractif. 

La  substance  résineuse  et  les  autres  parties  constituantes  de  l’opium  n’ont 
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aucune  influence  sur  ses  propriétés  médicinales,  parce  qu’elles  ne  sont  presque 
point  solubles  dans  l’eau  ni  même  dans  l’alcool.  » 

La  voie  est  ouverte;  la  chimie  se  trouve  désormais  en  possession  du 
premier  alcaloïde  parfaitement  caractérisé  et  dénommé. 

Mais  avant  de  continuer,  voyons  à qui  revient  l’honneur  de  cette  décou- 
verte impérissable  et  si  féconde.  Les  mémoires  qu’on  vient  de  lire  sont  expli- 
cites à cet  égard  et  permettent  avec  certitude  de  rendre  à chaque  savant  la 
part  qui  lui  revient  dans  un  fait  aussi  important.  Ils  nous  apprennent  que 
Fourcroy  a prophétisé  l’existence  des  alcaloïdes,  que  Vauquelin  a eu  entre  les 
mains  les  alcaloïdes  du  quinquina  et  a pu  annoncer  d’une  manière  générale 
qu’il  existait  dans  les  végétaux  des  substances  jouissant  de  propriétés  alca- 
lines, que  Derosne  a découvert  la  narcoline,  Boullay  la  picrotoxine,  Pelle- 
tier et  Magendie  l’émétine,  Seguin  la  morphine  et  que  Serturner  a eu  la 
gloire  de  dénommer  ce  dernier  corps  et  de  faire  connaître  ses  propriétés 
caractéristiques. 

Dans  tous  les  livres  classiques,  on  enseigne  que  la  découverte  de  la  mor- 
phine doit  être  attribuée  à Serturner.  C’est  une  profonde  erreur.  Cette  décou- 
verte appartient  sans  conteste  à la  France;  elle  revient  de  droit  à Seguin. 

Ce  savant,  nous  l’avons  vu  dans  son  mémoire,  donne  avec  une  scrupuleuse 
exactitude  tous  les  caractères  essentiels  de  son  principe  cristallin.  « Les 
acides,  dit-il,  le  dissolvent, et  cette  solution  amère  est  précipitée  par  tous  les 
alcalis,  dont  aucun  ne  jouit  de  la  propriété  de  le  dissoudre.  » Il  fait  judicieu- 
sement remarquer  que  si  ce  principe  est  insoluble  dans  l’eau  et  se  rencontre 
néanmoins  dans  le  marc  d’opium,  c’est  qu’il  est  uni  à un  acide  nouveau  qui 
jouit  de  la  curieuse  propriété  de  donner  une  couleur  rouge  à une  dissolution 
de  sulfate  de  fer  vert,  et  même  un  précipité  dans  une  solution  concentrée. 

Seguin  a eu  le  tort  de  ne  pas  imposer  un  nom  au  corps  qu’il  avait  isolé  et 
de  n’avoir  pas  assez  insisté  sur  ses  propriétés  alcalines. 

Le  mémoire  de  Seguin  date  de  décembre  1804,  tandis  que  ce  n’est  qu’en 
181 7 que  Serturner  publia  le  résultat  définitif  de  ses  recherches  sur  l’opium. 
En  comparant  ces  deux  mémoires,  il  semble  qu’ils  aient  été  faits  l’un  sur 
l’autre  : même  moyen  d’analyse,  même  moyen  de  purification,  mêmes  pro- 
priétés dans  la  morphine  et  l'acide  méconique,  comme  le  fait  si  bien  remar- 
quer le  savant  Vauquelin. 

Si  la  gloire  d’avoir  découvert  le  premier  alcaloïde  appartient  sans  partage 
à Seguin,  le  mérite  de  lui  avoir  donné  un  nom,  et  celui  surtout  de  lui  avoir 
assigné  son  caractère  essentiel,  c’est-à-dire  de  l’avoir  considéré  comme  un 
alcali,  comme  une  base  salifiable  contenue  dans  l’opium  à l’état  de  sel,  de 
méconate  de  morphine,  est  le  privilège  de  Serturner,  qui  assigne  à la  mor- 
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phine  sa  place  parmi  les  bases  en  observant  que  si  elle  est  déplacée  de  ses 
combinaisons  salines  par  l’ammoniaque  et  la  magnésie,  elle  décompose  à son 
tour  les  sels  de  fer,  de  plomb,  de  cuivre  et  de  mercure.  A lui  revient  encore 
l’honneur  d’avoir  expérimenté  le  premier  la  morphine,  et  reconnu  que  ce 
corps  était  un  poison  violent,  possédant  à petites  doses  toutes  les  propriétés 
somnifères  de  l’opium,  fait  important  qui  fut  confirmé  bientôt  après  en 
France  par  Orfila,  puisque,  d’après  les  expériences  de  ce  savant  professeur, 
l’empoisonnement  par  la  morphine  ne  diffère  en  rien  de  celui  que  produit 
l’opium  et  doit  être  traité  de  la  même  manière  : on  doit  s’attacher  à l’expul- 
sion du  poison  par  l’émétique. 

Pour  clore  les  débats  ayant  trait  à la  découverte  de  la  morphine,  nous 
devons  ajouter  que  les  recherches  de  Serturner  et  ses  assertions  n’avaient 
pas  tardé  à être  sévèrement  contrôlées  par  divers  chimistes.  En  France, 
Robiquet,  pour  mieux  s’assurer  de  l’alcalinité  de  la  morphine,  imagine 
d’opérer  la  précipitation  du  macéré  d’opium  non  par  l’ammoniaque,  mais  par 
la  magnésie.  Il  constate  que  la  morphine  ainsi  préparée  jouit  de  toutes  les 
propriétés  des  alcalis.  11  combat  ensuite,  avec  raison  et  à l’aide  d’expériences 
bien  conduites,  cette  opinion  de  Serturner  que  le  sel  de  Derosne  est  du  méco- 
nate  de  morphine.  Il  ajoute  : « Je  regarde  désormais  comme  bien  démontré 
que  la  morphine  et  le  sel  de  Derosne  sont  deux  substances  contenues  dans 
l’opium,  mais  différentes  et  indépendantes  l’une  de  l’autre.  » En  terminant  son 
mémoire,  Robiquet  donne  même  un  moyen  très  simple  pour  séparer  ces 
deux  substances,  puisqu’il  suffit  de  traiter  successivement  l’opium  par 
l’éther,  puis  par  l’eau  : le  traitement  éthéré  est  trouble  et  dépose  des  cris- 
taux que  l’on  purifie  par  de  l’alcool  bouillant,  c’est  le  sel  de  Derosne; 
l’opium  donne  ensuite  autant  de  morphine  que  si  l’extrait  n’eût  pas  été 
primitivement  traité  par  l'éther. 

La  découverte  de  la  morphine  et  la  connaissance  des  fonctions  chimiques 
que  possédait  ce  corps  excitèrent  vivement  l’attention  des  savants.  Les  chi- 
mistes, envisageant  tout  le  parti  qu’on  pouvait  tirer  d’une  semblable 
conquête,  se  lancèrent  à l’envie  dans  la  nouvelle  voie  d’investigation  et  de 
recherches  qui  s’ouvrait  devant  eux  et  qui  devait  enrichir  la  science  des 
travaux  les  plus  féconds  et  les  plus  utiles. 

A leur  tête,  il  convient  de  placer  Pelletier  et  Caventou.  Ces  deux  illustres 
praticiens,  grâce  à leur  habileté  et  à la  sûreté  de  leur  méthode,  obtiennent 
des  résultats  extraordinaires.  Leurs  efforts  sont  couronnés  des  plus  beaux 
succès,  et  de  chacun  de  leurs  travaux  jaillit  une  découverte  importante.  Exa- 
minons leur  œuvre  immortelle.  Linnée  pensait,  disent-ils,  que  les  plantes 
d’une  même  famille,  et  à plus  forte  raison  celles  d’un  même  genre,  étaient  le 
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plus  souvent  douées  de  propriétés  médicinales  analogues.  Murray  et  Gmélin 
partageaient  cette  opinion;  c’est  encore  la  doctrine  que  professent  les  plus 
célèbres  botanistes  de  nos  jours. 

Si,  comme  on  n’en  peut  douter  d’après  de  telles  autorités,  l’action  que  les 
végétaux  peuvent  exercer  sur  l’économie  animale  est  en  rapport  avec  leurs 
formes  essentielles,  de  sorte  que  les  plantes  d’une  même  famille  possèdent 
généralement  les  mêmes  propriétés  médicales,  n’est-ce  pas  parce  qu’elles  con- 
tiennent les  mêmes  matériaux  immédiats  et  avec  ceux-ci  un  même  principe 
dont  l’action  sur  l’économie  animale,  plus  forte,  plus  énergique,  semble 
imprimer  un  caractère  à toutes  les  parties  du  végétal  qui  le  renferment  ? Et 
si  Gleditsch,  Cullen  et  plusieurs  autres  ont.assuré  qu’on  ne  pouvait  juger  des 
vertus  des  plantes  d’après  leurs  formes  extérieures  et  leurs  caractères  bota- 
niques, c’est  qu’ils  attachaient  un  sens  trop  littéral  aux  expressions  dont  se 
servaient  leurs  adversaires.  Mais  en  posant  ainsi  la  question  : 

Les  végétaux  doivent  leurs  propriétés  médicales  aux  matériaux  immédiats 
qui  les  constituent  ; les  végétaux  d’une  même  famille  contiennent  le  plus  sou- 
vent les  mêmes  matériaux  ou  principes  immédiats;  la  propriété  médicale 
caractéristique,  dans  chaque  végétal,  est  principalement  due  à un  de  ces 
corps;  l’intensité  de  cette  propriété  est  proportionnelle  à la  quantité  du  prin- 
cipe qui  la  détermine,  et  si  ce  principe  vient  à manquer  dans  une  espèce,  la 
propriété  médicale  caractéristique  de  la  famille  manque  avec  lui  ; alors 
l’accord  le  plus  parfait  touchant  ce  sujet  régnera  parmi  les  botanistes.  C’est 
dans  le  but  d’établir  ces  vérités  d’une  manière  incontestable  que  nous  avons 
entrepris  des  recherches  chimiques  sur  les  végétaux  les  plus  actifs  de  la 
matière  médicale. 

Parmi  ceux-ci,  on  a signalé  avec  raison  plusieurs  espèces  du  genre 
strychnos  et  particulièrement  la  noix  vomique  et  la  fève  de  Saint-Ignace 
(strychnos  nux  vomica  et  strychnos  ignatia).  Ces  deux  graines  ont,  dans 
ces  derniers  temps,  attiré  toute  l’attention  des  physiologistes,  et  la  première 
a donné  lieu  à de  savantes  dissertations  dans  le  sein  de  l’Académie.  Les  effets 
de  la  seconde  ont  été  aussi  observés;  mais  les  difficultés  de  se  procurer  cette 
semence  ont  rendu  les  observations  moins  nombreuses.  Plusieurs  travaux 
chimiques  avaient  été  aussi  entrepris  sur  la  noix  vomique  et  il  existait  deux 
analyses  de  cette  semence  : l’une  publiée  par  Desportes  et  l’autre,  peu  diffé- 
rente, par  Braconnot.  L’on  ignorait,  au  contraire,  entièrement  la  composition 
de  la  fève  de  Saint-Ignace  jusqu’à  l’époque  où,  nous  étant  procuré  une  cer- 
taine quantité  de  cette  substance,  nous  l’avons  soumise  à l’examen.  C’est  en 
nous  occupant  de  ce  travail  que  nous  sommes  parvenus  à isoler  le  principe  actif 
de  cette  matière  et  des  autres  strychnos  vénéneux.  Nous  l’avons  obtenue  sous 
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forme  cristalline  parfaitement  blanche  et  avec  tous  les  caractères  d’une  sub 
stance  pure  et  toute  particulière,  douée  de  propriétés  distinctives  et  caracté- 
ristiques des  bases  salifiables,  c’est-à-dire  de  la  faculté  de  s'unir  aux  acides, 
de  les  saturer  en  formant  avec  eux  de  véritables  sels  neutres,  solubles,  trans- 
parents et  cristallisables. 

Encouragés  par  ce  succès,  nous  avons  repris  l’analyse  de  la  noix  vomique 
et  nous  n’avons  pas  tardé  à retrouver  dans  cette  matière  le  principe  alcalin 
de  la  fève  de  Saint-Ignace.  Dans  la  noix  vomique,  il  constitue  par  sa  combi- 
naison avec  un  acide  et  son  mélange  avec  une  matière  colorante  le  principe 
jaune  et  amer  décrit  par  MM.  Desportes  et  Braconnot.  11  existe  enfin  dans 
un  bois  connu  sous  le  nom  de  bois  de  couleuvre  et  que  les  naturalistes  rap- 
portent à une  strychnée  [strychnos  colubrina). 

La  présence  d’une  matière  active  dans  trois  espèces  de  plante  d’un  même 
genre  nous  autorise  à faire  dériver  le  nom  qu’il  est  nécessaire  de  lui  imposer 
comme  substance  nouvelle  du  nom  même  de  ce  genre;  en  conséquence, 
disent  les  auteurs,  nous  proposons  de  l’appeler  strychnine.  Nous  l’avons 
d’abord  nommée  V auquel ine  en  l’honneur  du  célèbre  chimiste  qui,  le  premier, 
a signalé  un  alcali  organique  (analyse  du  daphné);  mais  nous  nous  sommes 
rangés  à l’avis  de  MM.  les  commissaires  de  l'Académie,  qui  ont  pensé  qu’un 
nom  chéri  ne  pouvait  être  appliqué  à un  principe  malfaisant.  Après  avoir  fait 
connaître  le  mode  d’extraction  de  la  strychnine  et  les  diverses  propriétés  de 
cette  substance,  Pelletier  et  Caventou  s’occupent  de  l’acide  qui  se  trouve 
combiné  à l’alcaloïde  dans  la  fève  de  Saint-Ignace.  Suivant  eux,  cet  acide  a 
quelque  analogie  avec  l’acide  malique  et  semble  par  quelques  côtés  se  rappro- 
cher de  l’acide  méconique;  il  en  diffère  par  plusieurs  caractères  ; jusqu’à 
nouvel  ordre,  il  le  considèrent  comme  un  acide  particulier  et  le  désignent  sous 
le  nom  d’acide  igasurique,  du  nom  malais  par  lequel  les  indigènes  désignent 
aux  Grandes  Indes  la  fève  de  Saint-Ignace.  La  deuxième  partie  de  leur 
mémoire  est  consacrée  à des  expériences  physiologiques  sur  la  strychnine  et 
divers  de  ses  sels. 

A la  suite  de  ce  travail,  nous  trouvons  la  note  communiquée  par 
Magendie  : J’ai  examiné,  dit  ce  savant,  les  effets  de  la  strychnine  sur  les  ani- 
maux et  j’y  ai  reconnu  tous  ceux  que  Delille  et  moi  avons  décrits,  il  y a 
environ  dix  ans,  comme  propres  à l'upas  tinté  de  Java,  à la  noix  vomique 
et  à la  fève  de  Saint-Ignace.  Comme  ces  substances,  la  strychnine  exerce  une 
action  stimulante  spéciale  sur  la  moelle  épinière  et  produit  un  vrai  tétanos  (*) 

(')  A raison  de  cette  propriété,  j’aurais  préféré  qu’on  nommât  ce  nouvel  alcali  tétanine.  Ce 
nom  aurait  été  ainsi  en  harmonie  avec  celui  de  la  morphine  et  de  l’émétine,  qui  l'appellent,  les 
caractères  physiologiques  de  ces  substances  ; ce  vœu  n a pas  été  réalisé  et  le  nom  de  tétanine  n'a 
pas  été  adopté. 
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mais  son  activité  m’a  paru  plus  forte  que  celle  de  l’extrait  alcoolique  du 
strychnos.  Un  quart  de  grain  du  nouvel  alcali  suffît  pour  produire  des  effets 
prononcés  sur  un  chien  de  forte  taille.  Je  l’ai  employé  à cette  dose  sur  un 
malade.  J’ai  essayé  aussi  sur  des  chiens  plusieurs  sels  de  strychnine,  tels 
que  sulfate,  nitrate,  etc.;  ils  m’ont  paru  agir  comme  la  strychnine  elle- 
même,  peut-être  même  avec  plus  d’énergie. 

Ce  mémoire  est  suivi  à court  intervalle  par  un  autre  sur  une  nouvelle 
base  salifîable  organique  trouvée  dans  la  fausse  angusture  (Brucœa  anti- 
dysenterica).  Encouragés  par  l’approbation  que  l’Académie  a daigné  accorder 
à nos  précédents  travaux,  nous  prenons,  disent  Pelletier  et  Caventou,  la 
liberté  de  lui  soumettre  les  nouveaux  résultats  que  nous  avons  obtenus  en 
continuant  l’examen  des  substances  végétales,  reconnues  comme  ayant  une 
action  énergique  sur  l’économie  animale.  Parmi  ces  substances,  une  a princi- 
palement fixé  notre  attention,  c’est  l’écorce  de  l’angusture  fausse  (Brucœa 
antidysenterica).  Nous  espérions  y trouver  la  substance  particulière  que 
nous  avions  découverte  dans  la  noix  vomique  et  que  nous  avons  nommée 
strychnine.  En  effet,  les  observations  médicales  et  physiologiques  du  pro- 
fesseur Emmert  et  du  D'  Marc  rapportées  dans  le  traité  des  poisons  d’Orfila, 
indiquent  une  sorte  d’identité  entre  le  mode  d’action  et  l’angusture  pseudo- 
ferrugineuse et  celui  des  strychnos,  puisque,  administrée  à la  dose  de  quelques 
grammes,  cette  écorce  détermine  chez  l’homme  et  les  animaux  de  violentes 
attaques  de  tétanos  et  que,  comme  les  strychnos,  elle  agit  sur  le  système 
nerveux  sans  porter  au  cerveau  et  sans  affecter  les  facultés  intellectuelles. 
Cette  écorce  est  d’ailleurs  douée  d’une  excessive  amertume  et  a la  propriété 
de  rougir  par  l’acide  nitrique  concentré.  Tout  se  réunissait  donc  pour  nous 
faire  soupçonner  la  strychnine  dans  la  fausse /angusture  et  nous  engager  à 
l’y  rechercher. 

Pour  obtenir  la  strychnine  que  nous  présumions  devoir  exister  dans 
l’écorce  de  fausse  angusture,  nous  avons  cru  devoir  employer  la  méthode  qui 
nous  avait  réussi  dans  le  traitement  de  la  noix  vomique.  En  conséquence,  un 
kilogramme  d’écorce  de  fausse  angusture  réduite  en  poudre  grossière,  a été 
d’abord  soumis  à l’action  de  l’éther  sulfurique  pour  lui  enlever  la  plus  grande 
partie  de  la  matière  grasse  qui  -s’y  rencontre  aussi  en  quantité  notable. 
A l’action  de  l’éther  sulfurique,  nous  avons  fait  succéder  celle  de  l’alcooi 
rectifié.  Les  diverses  teintures  alcooliques  dont  les  premières  étaient  d’un 
jaune  rougeâtre  et  les  dernières  presque  incolores,  ont  été  évaporées  au  bain- 
marie  pour  chasser  l’alcool;  la  matière  extractiforme  obtenue  a été  dissoute 
dans  l’eau  distillée  et  traitée  par  le  sous-nitrate  de  plomb,  qui  a précipité  la 
plus  grande  partie  de  la  matière  colorante,  puisque,  après  le  traitement,  la 
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liqueur  était  presque  décolorée.  Cependant,  par  l’évaporation,  une  partie  de  la 
couleur  a reparu  ; l’excès  de  plomb  a été  séparé  par  l’hydrogène  sulfuré. 

Si  la  liqueur  eût  contenu  de  la  strychnine,  c’eût  été  le  moment  de  l’obtenir 
et  nous  aurions  dû  y parvenir  en  y versant  de  l’ammoniaque  ou  une  solution 
de  sous-carbonate  de  potasse,  mais  ces  réactifs  n’y  produisaient  d’autre  chan- 
gement que  de  foncer  la  couleur  jaune.  Cependant,  l’ammoniaque  déterminait 
dans  la  liqueur  des  propriétés  alcalines  indépendantes  de  l’ammoniaque 
elle-même,  qu’on  pouvait  chasser  par  l’évaporation  à siccité.  Substituant  à 
l’ammoniaque  de  la  magnésie  calcinée  et  lavée  à l’eau  bouillante,  nous  avons 
produit  les  mêmes  effets;  les  liqueurs  fdtrées  étaient  non  seulement  alca- 
lines, mais  elles  semblaient  encore  ramener  la  couleur  primitive  du  tour- 
nesol rougi  par  un  acide  avec  plus  d’énergie  que  n’aurait  pu  le  faire,  dans 
les  mêmes  circonstances,  une  solution  qui  aurait  contenu  de  la  strychnine. 
Nous  continuâmes  alors  à laver  sur  le  filtre  le  précipité  magnésien  jusqu’à 
ce  que  les  eaux  de  lavage  fussent  tout  à fait  incolores,  alors  nous  substi- 
tuâmes à l'eau  de  l’alcool  deflegmé  et  bouillant  afin  d’enlever  à la  magnésie 
la  strychnine  que  nous  présumions  devoir  y être  mélangée;  mais,  par  l’évapora- 
tion de  l’alcool,  nous  n’obtînmes  aucune  trace  de  strychnine.  Nous  commen- 
çâmes alors  à soupçonner  fortement  dans  la  fausse  angusture  la  présence 
d’une  substance  alcaline  différente  de  la  strychnine  et  beaucoup  plus  soluble. 
Cette  substance  devait  alors  avoir  été  dissoute  et  enlevée  par  les  eaux  de 
lavage;  en  effet,  par  l’évaporation  de  ces  eaux,  nous  obtînmes  une  masse 
colorée,  mais  grenue  et  très  alcaline.  C’est  sur  cette  matière  que  nous  avons 
fait  nos  premières  expériences,  c’est  en  la  traitant  par  des  acides  que  nous 
avons  obtenu  des  sels  particuliers  differents  de  ceux  de  la  strychnine  et  qui 
nous  ont  entièrement  convaincus  que  nous  avions  obtenu  une  matière  alcaline 
differente  de  celle  des  strychnos. 

Il  s’agissait  d’obtenir  la  matière  alcaline  de  la  fausse  angusture  à l’état  de 
pureté.  Cette  condition  était  nécessaire  pour  qu’on  pût  se  prononcer  d’une 
manière  affirmative  sur  sa  nature  et  constater  ses  propriétés;  c’était  d’ailleurs 
dans  cet  état  que  nous  voulions  la  présenter  à l’Académie.  De  grandes  diffi- 
cultés se  présentaient  dans  cette  purification.  La  principale  consistait  dans  la 
solubilité  de  la  matière  alcaline  dans  l’eau  et  dans  l’alcool,  ce  qui  empêchait 
d’employer  ces  agents  pour  en  séparer  la  matière  colorante  qui  passait  avec 
elle  dans  toutes  les  combinaisons  que  nous  en  pouvions  former;  nous 
employâmes  en  vain,  dans  le  même  but,  l’éther,  le  charbon  et  l’alumine 
en  gelée  dont  nous  nous  étions  servis  avec  succès,  dans  d’autres  circonstances, 
pour  nous  emparer  des  matières  colorantes  de  plusieurs  décoctions  végétales. 
Dans  le  cas  présent,  ces  matières  ne  nous  offraient  aucun  avantage.  Enfin, 
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après  un  grand  nombre  de  tentatives  infructueuses,  nous  sommes  parvenus  au 
but  désiré  en  employant  le  procédé  suivant  : 

Nous  avons  remarqué  que  parmi  les  sels  que  forme  avec  les  acides  la 
substance  alcaline  de  la  fausse  angusture,  il  y en  avait  un,  sinon  insoluble,  du 
moins  moins  soluble  à froid  que  les  autres  dans  l’alcool  absolu,  ce  sel  était 
l’oxalate.  Cette  remarque  nous  donna  l’idée  d’employer  l’alcool  pour  la  puri- 
fication de  notre  matière  alcaline,  en  ayant  soin  de  la  combiner  d’abord  avec 
l’acide  oxalique.  Nous  obtînmes  par  ce  moyen  un  sel  parfaitement  incolore. 
Ce  sel  traité  par  de  la  chaux  ou  de  la  magnésie  se  décompose  en  cédant  son 
acide;  l’alcali  végétal  est  mis  à nu;  on  le  redissout  dans  de  l’alcool  bouillant 
et  on  l’obtient  enfin  cristallisé  par  l’évaporation  lente  de  l’alcool. 

Si  la  matière  cristalline  était  encore  colorée,  on  la  traiterait  de  nouveau 
par  le  même  moyen.  Lorsque  l’évaporation  de  la  solution  alcoolique  a été 
rapide,  on  obtient  la  matière  alcaline  agglomérée  sous  forme  de  champi- 
gnons; mais  lorsque  l’évaporation  a été  lente,  et  surtout  si  on  ajoute  un  peu 
d’eau  dans  l’alcool  pour  affaiblir  son  action  dissolvante,  on  obtient  des  cris- 
taux parfaitement  réguliers,  quelquefois  de  plusieurs  lignes  de  longueur  et 
transparents. 

L’étude  approfondie  qu’ils  font  de  cette  substance  leur  démontre  que  la 
fausse  angusture  contient,  combinée  avec  de  l’acide  gallique,  une  base  sali- 
fiable  organique  particulière;  que  cette  base  forme  des  sels  neutres  et  se  com- 
bine aux  acides  en  proportions  définies  ; quelle  a quelque  analogie  avec  la 
strychnine,  surtout  par  son  mode  d’action  sur  l’économie  animale,  qui,  cepen- 
dant, est  beaucoup  moins  énergique,  mais  quelle  en  diffère  essentiellement 
par  ses  propriétés  physiques  et  chimiques. 

Ils  avaient  pensé  lui  donner  le  nom  d’angusturine,  mais  comme  il  existe 
une  autre  espèce  d’angusturine  (le  Boniplandia  trifoliatu,  Ilumboldt),  dans 
laquelle  la  même  substance  n’a  pu  être  trouvée,  le  nom  de  brucine  leur  a 
semblé  plus  convenable;  il  désigne  le  nom  du  végétal  qui  fournit  cette  sub- 
stance et  rappelle  le  voyageur  célèbre,  Jacques  Bruce,  qui  a fait  connaître 
la  plante  en  rapportant  d’Abyssinie  des  graines  qui  ont  levé  dans  les  jardins 
botaniques  d’Europe. 

Dans  leur  analyse  de  la  fève  de  Saint-Ignace,  Pelletier  et  Caventou  ont 
prouvé  en  partie,  pour  la  famille  des  strychninées,  la  vérité  de  l’opinion  émise 
par  Linnée,  et  avant  lui  par  d’autres  auteurs,  à savoir  que  les  végétaux  de  la 
même  famille  et  par  conséquent  des  genres  voisins  et  analogues,  étaient 
doués  de  propriétés  semblables  et  que  ces  vertus  étaient  dues  aux  mêmes 

principes  immédiats  qu’on  y rencontre.  J.-L.  Lassaigneet  II.  Feneulle,  dési- 

/ 

rant  vérifier  l’exactitude  de  cette  assertion  pour  la  famille  des  renonculacées, 
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publient,  dans  une  lettre  adressée  à Gay-Lussac  le  12  juillet  1819,  le  résul- 
tat de  leurs  recherches  sur  une  plante  de  cette  famille  (le  Delphinium  staphy- 
sagria),  et  font  connaître  l’alcali  qu’ils  ont  retiré  de  ses  graines. 

A l’état  de  pureté,  c’est  une  substance  qui  se  présente  sous  forme  d’une 
poudre  blanche,  cristalline  lorsqu’elle  est  humide,  mais  devenant  bientôt 
opaque  par  son  exposition  à l’air.  Sa  saveur  est  très  amère  et  ensuite  âcre. 
Son  odeur  est  nulle.  Chauffée  dans  une  petite  cuillère  de  platine  à la  flamme 
d’une  lampe  à esprit-de-vin,  elle  se  fond  et  devient  liquide  comme  de  la  cire 
liquéfiée;  par  le  refroidissement,  elle  redevient  dure  et  cassante  comme  de 
la  résine.  Si  on  continue  à la  chauffer  un  peu  plus  fort,  elle  se  boursoufle, 
noircit,  répand  une  fumée  blanche,  d’une  odeur  particulière  et  qui  s’enflamme 
à l'air;  elle  laisse  un  charbon  très  léger,  qui  brûle  sans  donner  de  résidu. 

L’eau  froide  a peu  d’action  sur  cette  substance;  cependant,  ce  liquide  en 
dissout  une  petite  quantité,  car  il  contracte  une  légère  saveur  amère. 

L’alcool  et  l’éther  sulfurique  la  dissolvent  très  facilement;  la  dissolution 
alcoolique  verdit  fortement  le  sirop  de  violette  et  ramène  au  bleu  la  teinture 
de  tournesol  rougie  par  un  acide. 

Elle  forme  avec  les  acides  sulfurique,  nitrique,  hydrochlorique,  oxalique, 
acétique,  etc.,  des  sels  neutres  très  solubles.  Les  alcalis  la  précipitent  sous 
forme  d’une  gelée  blanche,  semblable  à l’alumine.  Ce  corps,  ajoutent  les 
auteurs,  présentant  des  différences  avec  ceux  connus  jusqu’à  présent,  nous 
proposons  de  l’appeler  delphine,  dénomination  qui  rappellera,  comme  pour  la 
strychnine,  le  genre  auquel  appartient  le  végétal  dont  on  l’extrait. 

La  famille  des  colchicacées  attire  à son  tour  l’attention  de  Pelletier  et 
Caventou,  qui  examinent  au  point  de  vue  chimique  plusieurs  végétaux  lui 
appartenant  : la  cévadille  (Veratrum  sabadilla),  l’ellébore  blanc  (L eratrum 
album),  le  colchique  commun  ( Colchicum  autumnalé). 

Ils  retirent  de  ces  végétaux  une  nouvelle  base  alcaline,  à laquelle  ils 
donnent  les  caractères  suivants  : Ils  la  désignent  sous  le  nom  de  vératrine. 

« La  vératrine,  disent-ils,  est  blanche  et  pulvérulente  ; elle  n’a  pas  d’odeur, 
mais,  portée  en  substance  sur  les  membranes  nasales,  elle  provoque  des  éter- 
nuements violents  et  qui  pourraient  être  dangereux  ; une  quantité  presque 
impondérable  peut  produire  cet  effet.  Sa  saveur  est  d’une  âcreté  extrême, 
mais  sans  mélange  d’amertume.  A doses  très  petites,  elle  produit  d’affreux 
vomissements  en  irritant  les  membranes  muqueuses.  Cette  irritation  se 
propage  sur  les  intestins  lorsque  la  dose  est  un  peu  plus  forte,  et,  d’après  des 
expériences  faites  sur  des  animaux,  quelques  grains  peuvent  causer  la  mort.  » 

La  vératrine  ramène  au  bleu  le  papier  de  tournesol  rougi  par  un  acide  et 
sature  les  acides  eux-mêmes  en  formant  avec  ces  corps  des  sels  incristallisa- 
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blés.  Par  l'évaporation,  ces  sels  prennent  l’apparence  de  gomme  ou  de 
malatc  acide  de  chaux;  le  sulfate  seul  présente  des  rudiments  de  cristaux 
lorsqu’il  est  avec  excès  d’acide. 

La  vératrine  existe  dans  les  colchicacées  à l’état  de  gallate  acide. 

Quelques  mois  avant  la  publication  de  ce  mémoire,  Van  Mons,  dans  une 
lettre  adressée  à Cadet,  annonce  que  Brandes  a trouvé  un  alcali  végétal 
composé  dans  la  graine  de  la  pomme  épineuse,  dans  la  graine  et  l'huile  de 
jusquiame,  dans  l’aconit,  la  belladone  et  la  ciguë.  Le  chimiste  allemand 
nomme  provisoirement  ces  alcalis  : daturin,  hyoscianin,  aconitin,  atropin  et 
ciculin.  La  quantité  que  ces  quatre  substances  en  contiennent  est  peu  consi- 
dérable. Le  sulfate  d’atropin  cristallise  en  très  beaux  cristaux.  Il  examine  si 
chacun  de  ces  alcalis  possède  des  propriétés  -qui  les  distinguent  des  autres  ou 
s’ils  sont  identiques.  Dans  la  même  lettre,  Brandes  fait  remarquer  qu’il  a fait 
connaître  le  delphinin  dès  le  mois  de  mars,  tandis  qu’en  France,  il  a été 
connu  seulement  en  juillet.  Plus  tard,  Brandes  revient  sur  le  daturin,  mais 
il  ne  donne  aucune  de  ses  propriétés  caractéristiques,  ajoutant  seulement 
qu’il  est  combiné  dans  la  pomme  épineuse  à l’acide  malique. 

Pendant  que  Pelletier  et  Caventou  s’occupaient  de  la  famille  des  colchi- 
cacées, le  Dr  Meisner  étudiait  la  sebadille  et  en  retirait  un  nouvel  alcali  qu’il 
nomme  sebadilline.  C’est  une  substance  blanche  d’une  teinte  un  peu  sale;  elle 
est  inodore.  Sa  saveur  est  très  brûlante.  Introduite  dans  les  narines,  c’est  un 
violent  sternulatoire;  elle  rétablit  en  bleu  le  papier  rouge  de  tournesol;  elle 
est  peu  soluble  dans  l’eau  et  dans  l’éther,  mais  parfaitement  soluble  dans 
l’alcool. 

A l’exemple  de  Brandes,  Desfosses,  pharmacien  à Besançon,  s’occupe  des 
solanées  vireuses.  Plus  heureux  que  le  chimiste  allemand,  il  voit  ses  recher- 
ches couronnées  de  succès  et  peut  annoncer  la  découverte  d’un  alcaloïde 
nouveau  contenu  dans  les  baies  de  la  morelle.  « Cette  base,  dit-il,  se  présente 
sous  une  forme  un  peu  nacrée,  à peu  près  semblable  à celle  de  l’acide  urique; 
elle  se  dissout  dans  les  acides  minéraux,  d’où  elle  est  précipitée  par  les  alcalis 
sous  forme  de  flocons  gélatineux  comme  l’alumine. 

« La  propriété  que  possède  cette  substance  de  ramener  au  bleu  la  teinture 
de  tournesol  rougie  par  un  acide,  sa  solubilité  dans  l’alcool,  sa  combinaison 
avec  les  acides,  sa  décomposition  par  le  fer,  doivent  la  faire  ranger  dans  la 
classe  des  bases  alcalines  organiques.  Le  nom  qui  me  semble  lui  convenir  est 
celui  de  solanine.  » 

La  découverte,  par  Gomès  de  Lisbonne,  d’une  matière  cristallisable  dans  le 
quinquina  gris,  engage  Pelletier  et  Caventou  à entreprendre  des  recherches 
chimiques  sur  les  quinquinas. 
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A chaque  époque  de  ces  grandes  découvertes  qui  ont  étendu  la  sphère  de  la 
science,  disent-ils  dans  leur  mémoire,  les  chimistes  ont  cru  devoir  reprendre 
quelques  travaux  de  leurs  devanciers  ; guidés  par  de  nouvelles  lumières,  ils 
sont  arrivés  souvent  à des  résultats  qui  avaient  échappé  à des  savants  distin- 
gués qui  s’étaient  trouvés  dans  des  circonstances  moins  avantageuses. 

Les  quinquinas  se  trouvent  placés  à la  tête  de  ces  substances,  qui  sont 
comme  périodiquement  soumises  à une  nouvelle  investigation;  il  serait,  en 
effet, difficile  d’énumérer  les  travaux  entrepris  sur  ces  écorces  depuis  Bucquet 
jusqu’à  ceux  dont  Lauber  a enrichi  la  science.  Qu’il  nous  soit  cependant 
permis  de  rappeler  la  grande  dissertation  de  Fourcroy,  qui  fut  longtemps  un 
modèle  d’analyse  végétale.  Citons  aussi  l’examen  de  dix-lmit  espèces  de  quin- 
quinas, entrepris  par  Vauquelin,  travail  remarquable  par  son  étendue  et  ses 
résultats,  puisque  dans  ce  mémoire  (on  l’a  vu  plus  haut),  Vauquelin  a enrichi 
la  chimie  végétale  d’un  acide  nouveau,  a donné  des  caractères  certains  pour 
reconnaître  les  quinquinas  véritablement  fébrifuges  et  a fourni  aux  chimistes 
de  nouveaux  moyens  analytiques.  Désignons  aussi  le  savant  travail  de  Reuss 
de  Moscou. 

Les  raisons  qui  nous  engagent  à travailler  sur  les  quinquinas  après  tant  de 
recommandables  chimistes  ont  trait  à la  découverte  des  alcalis  végétaux, 
découverte  qui  explique  une  suite  d’anomalies  qui  se  rencontraient  dans 
l’analyse  végétale.  Les  bases  salifiables  organiques  ont  des  propriétés  si  par- 
ticulières, elles  sont  si  constamment  la  matière  active  des  végétaux  qui  les 
recèlent,  qu’il  était  naturel  de  les  rechercher  dans  les  quinquinas.  D’ailleurs, 
si  la  matière  cristallisable  découverte  par  Gomès  dans  le  quinquina  gris,  et 
dénommée  par  lui  cinchonin,  est,  comme  l’assure  ce  médecin,  la  substance  en 
vertu  de  laquelle  cette  écorce  agit  sur  l’économie  animale,  bien  que  ce  savant 
assure  quelle  n’est  ni  acide,  ni  alcaline,  n’était-il  pas  nécessaire  d’examiner 
s’il  n’y  avait  pas  erreur  dans  cette  dernière  assertion? 

Après  avoir  obtenu  une  certaine  quantité  de  cinchonin  en  suivant  le  pro- 
cédé de  Gomès,  ils  ont  recours  à leur  méthode  générale  de  purification  qui 
leur  démontre  l’alcalinité  du  cinchonin.  Cette  remarque  n’avait  pas  échappé 
à la  sagacité  de  Houton-Labillardière.  Ce  jeune  chimiste,  en  préparant  du 
cinchonin  pour  une  leçon  de  Thénard,  avait  été  frappé  de  l’analogie  que  ce 
corps  avait  avec  les  alcalis  végétaux  déjà  connus.  Pelletier  et  Caventou,  pour 
conserver  l’harmonie  de  la  nomenclature,  proposent  de  lui  donner  le  nom  de 
cinchonine,  et  à la  suite  d’une  nouvelle  analyse,  ils  établissent  que  ce  nouvel 
alcali  est  combiné  dans  l’écorce  à l’acide  quinique  de  Vauquelin  et,  par  suite, 
contenu  dans  le  quinquina  gris  à l’état  de  quinate  de  cinchonine. 


I 


- ALCALOÏDES 


43 


Dans  l’examen  chimique  du  quinquina  jaune  ( Cinchona  cordi folia ),  il  nous 
font  assister  à l’immortelle  découverte  de  la  quinine.  Écoutons-les  : 

« La  meilleure  manière  d’examiner  les  diverses  espèces  de  quinquina 
consiste  à les  considérer  sous  les  mêmes  rapports  et  autant  que  possible  à les 
traiter  par  les  mêmes  méthodes.  Vauquelin  nous  avait  déjà  donné  l’exemple 
de  cette  marche  dans  l’examen  qu’il  fit  d’un  grand  nombre  d’écorces  de  ce 
genre.  Nous  avons  donc  pensé  qu’il  fallait  avant  tout  nous  assurer  si  la  cin- 
chonine  existait  dans  le  quinquina  jaune,  si  elle  pouvait  être  obtenue  par  les 
méthodes  employées  pour  l’extraire  du  quinquina  gris,  et  si  elle  était  iden- 
tique dans  ces  deux  écorces.  Nous  avons  donc  préparé  des  teintures  de  quin- 
quina jaune  pour  en  extraire  la  matière  résinoïde.  Celle-ci,  traitée  par  la 
potasse,  a laissé  une  substance  jaunâtre  qui  s’est  dissoute  en  grande  partie 
dans  de  l’acide  hydrochlorique  étendu  d’eau,  en  abandonnant  une  matière 
grasse  qui  ne  différait  de  celle  du  quinquina  gris  que  par  sa  couleur  jaune. 
La  liqueur  acide  était  colorée  en  jaune,  elle  avait  une  très  forte  amertume  et 
ressemblait  beaucoup  à une  dissolution  hydrochlorique  de  la  cinchonine. 
Dans  cet  état,  nous  y avons  ajouté  de  la  magnésie  en  quantité  plus  que  suffi- 
sante pour  s’emparer  de  l’acide  hydrochlorique.  La  liqueur  est,  en  grande 
partie,  décolorée,  le  précipité  magnésien  a été  lavé,  desséché  au  bain-marie 
et  traité  par  l’alcool. 

Les  liqueurs  alcooliques  ont  été  d’abord  distillées,  puis  abandonnées  à une 
évaporation  lente  ; nous  nous  attendions  alors  à avoir  une  belle  cristallisation 
de  cinchonine;  quelle  a été  notre  surprise  de  n’obtenir  qu’une  substance  jau- 
nâtre transparente  et  nullement  cristalline  ! 

La  substance  obtenue  devait  être,  selon  nous,  de  la  cinchonine  mêlée  de 
quelque  matière  étrangère  et  particulière  au  quinquina  jaune. 

Tous  nos  soins  se  sont  donc  portés  à séparer  de  la  cinchonine  prétendue 
la  matière  étrangère  que  nous  supposions  devoir  être  unie  ; la  dissolution 
dans  de  nouvelles  quantités  d’acide  ne  nous  a rien  offert  de  particulier;  seu- 
lement, on  séparait  quelquefois  un  peu  de  matière  grasse;  encore  cela 
n’avait-il  lieu  que  dans  le  cas  où  la  substance  soluble  dans  l’acide  hydrochlo- 
rique avait  été  dissoute  par  un  acide  trop  concentré,  parce  que,  dans  ce  cas, 
un  peu  de  matière  grasse  avait  été  entraînée.  Supposant  la  présence  d’une 
matière  colorante  jaune,  nous  avons  eu  recours  au  sous-acétate  de  plomb.  La 
petite  quantité  de  précipité  obtenu  par  ce  moyen  n’a  pas  répondu  à notre 
attente,  et  cette  prétendue  cinchonine  s’est  encore  présentée  sous  forme  de 
plaques  non  cristallisées.  Sachant  enfin  que  l’éther  ne  dissolvait  la  cincho- 
nine que  dans  certaines  limites,  nous  avons  recouru  à cet  agent,  mais  notre 
substance  s’y  est  dissoute  entièrement,  avec  la  plus  grande  facilité,  et  par 
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l’évaporation  lento  de  l’éther,  nous  n’avons  obtenu  aucune  marque  de  cristal- 
lisation. 

Enfin,  ayant  dissous  notre  matière  dans  de  l’acide  acétique,  nous  y avons 
versé  de  l’oxalate  d’ammoniaque  : sur-le-champ,  il  s’est  formé  un  précipité 
d’un  blanc  éclatant  qu’on  aurait  pris  pour  de  l’oxalate  de  chaux,  s’il  n’eût  été 
soluble  dans  l’alcool.  Ce  précipité,  traité  par  de  la  magnésie  et  depuis  par  de 
l’alcool,  a encore  fourni  une  substance  non  cristallisée.  Enfin,  chose  remar- 
quable, cette  matière  ainsi  traitée  se  dissolvait  dans  tous  les  acides,  quel- 
ques-uns seulement  devant  être  en  excès  et  formant  des  sels  très  blancs  qui 
semblaient  être  plus  facilement  cristallisablcs  que  les  sels  de  cinchonine,  dont 
ils  différaient  aussi  par  la  forme  et  l’aspect.  C’est  ainsi  que,  par  la  force  des 
choses,  nous  avons  été  amenés  à considérer  la  matière  amère  du  quinquina 
jaune  comme  une  base  salifiable  particulière  et  différente  de  la  cinchonine. 

Nous  déclarons  en  même  temps  que  ce  n’est  qu’après  mûres  réflexions,  par 
suite  de  nombreux  essais  et  après  avoir  fait  un  grand  nombre  de  sels,  que 
nous  nous  sommes  décidés  à distinguer  l’alcali  du  quinquina  jaune  de  celui 
du  quinquina  gris;  mais  ce  qui  nous  a surtout  déterminés  à faire  cette  distinc- 
tion, c’est  l’existence  simultanée  de  ces  deux  substances  dans  quelques  espèces 
de  quinquina  et  la  possibilité  de  les  séparer  l’une  de  l’autre.  En  effet,  si  la 
matière  amère  du  quinquina  jaune  n’était  que  de  la  cinchonine  unie  à une 
autre  substance,  comment  pourrait-on  séparer  la  cinchonine  pure  de  la  cin- 
chonine impure,  lorsqu’elles  seraient  réunies?  Autant  dire  qu’on  pourrait  en 
même  temps  purifier  et  ne  pas  purifier  la  cinchonine  des  matières  dont  elle 
serait  souillée. 

Ils  croient  devoir  nommer  quinine  cette  substance  parfaitement  caracté- 
risée, pour  la  distinguer  de  la  cinchonine  par  un  nom  qui  indique  également 
son  origine. 

Et  afin  de  lever  tous  les  doutes  sur  l’existence  de  ce  corps,  sur  sa  nature  et 
ses  propriétés,  ils  donnent  le  tableau  comparatif  ci-dessous  pour  établir  la 
différence  entre  la  quinine  et  la  cinchonine  : 


CINCHONINE. 


QUININE. 


Forme  .... 
Saveur. 

Fusibilité  . 
Poidsdelamolécttle 
Action  de  l’alcool  . 


En  aiguilles  prismatiques. 
Amère  particulière. 
Infusible. 

Est  de  38488. 


En  masse  amorphe. 

Amère,  beaucoup  plus  désagréable. 
Fusible  au  moins  à l’état  d'hydrate. 
Est  de  459069. 

Soluble  dans  l'alcool,  n’y  peut  cris- 


Soluble  dans  l’alcool,  y peut  cristal- 


liser. 


talliser. 


Très  peu  soluble  dans  l'éther,  y Très  soluble  dans  l’éther  incristal- 


cristallise. 


lisable. 


Action  de  l’éther  . 
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CINCHONIN. 


QUININE. 


Sulfate,  son  aspect . 

Sa  constitution . 
Hydrochlorate,  as- 
* pect  .... 
Constitution 
Phosphate  . 
Arseniate  . 

Acétate .... 


Cristallisable,  forme  déterminante, 
prisme  à 4 pans. 

Base  100  : acide  130210, 
Cristallisable  en  aiguilles.  ' 

Base  100  : acide  9035. 
Inscristallisable,  aspect  gommeux. 
Incristallisable. 

Très  soluble,  petits  cristaux  grenus. 


Cristallisable  en  aiguilles  soyeuses, 
nacrées. 

Base  100  : acide  109147. 

Facilement  cristallisable,  houppes 
soyeuses. 

Base  10  : acide  70862. 

Cristallise  en  aiguilles  nacrées. 

Cristallise  en  aiguilles  prisma- 
tiques. 

Moins  solubles,  cristaux  soyeux  et 
groupant  en  étoiles  en  gerbes. 


A l’analyse  du  quinquina  jaune  succède  celle  du  quinquina  rouge,  dans 
lequel  ils  décèlent  la  présence  de  la  cinchonine  et  de  la  quinine. 

Ils  établissent  ensuite  les  rapports  proportionnels  qui  existent  entre  les 
principes  constituants  des  trois  espèces  de  quinquina.  Selon  eux,  la  base  sali- 
fiable  existe  dans  le  quinquina  gris  en  moins  grande  quantité  que  dans  le 
quinquina  jaune.  Quant  au  quinquina  rouge,  il  réunit  les  deux  bases  sali- 
fiables,  et  en  quantité  bien  supérieure  à celle  que  contiennent  les  quin- 
quinas gris  et  jaune.  D’après  ces  considérations,  si  l’on  parvient  à établir 
que,  dans  les  quinquinas,  le  principe  actif  réside  dans  la  base  salifiable,  on 
expliquera  comment  il  arrive  que  le  quinquina  gris  et  le  quinquina  jaune 
présentent  des  nuances  dans  leur  propriété  médicale.  Quant  au  quinquina 
rouge  (variété  roulée),  il  serait  le  quinquina  par  excellence,  puisqu’il  réuni- 
rait les  deux  principes  et  les  contiendrait  en  grandes  proportions. 

Ils  terminent  et  complètent  leur  remarquable  travail  chimique  par  les  con- 
sidérations suivantes  pleines  de  justesse  et  d’intérêt.  Quel  est  le  principe  actif 
des  quinquinas?  Quelle  est,  dans  ces  écorces,  la  substance  qui  agit  dails  le 
traitement  des  fièvres  et  qui  combat  si  énergiquement  l’intermittence?  Ce  ne 
serait  peut-être  pas  à nous  qu’il  conviendrait  de  chercher  la  solution  de  ce 
problème.  Cependant,  comme  nous  sommes  convaincus  que  ce  principe  est  la 
base  salifiable,  la  cinchonine  dans  le  quinquina  gris,  la  quinine  dans  le  quin- 
quina jaune  et  ces  deux  substances  dans  le  quinquina  rouge,  peut-être  avec 
des  nuances  et  des  degrés  divers  d’intensité,  nous  croyons  devoir  établir  sur 
quoi  nous  fondons  notre  opinion. 

On  reconnaît  les  quinquinas  de  bonne  qualité  et  on  les  distingue  des 
écorces  inertes  ou  étrangères  non  seulement  à l’aspect  extérieur,  mais  encore 
par  la  réunion  de  propriétés  physiques  et  chimiques.  On  sait  que  les  bons 
quinquinas  ont  une  saveur  amère,  styptique,  comme  aromatique  toute  parti- 
culière et  telle  qu’on  ne  peut  la  confondre  avec  celle  des  autres  écorces 
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exotiques  ou  indigènes.  Or,  de  tous  les  principes  contenus  dans  le  quinquina 
gris,  que  nous  prendrons  pour  exemple,  la  cinchonine  seule  a une  amertume 
et  même  une  saveur  prononcée.  Cette  saveur  est  exactement  celle  du  quin- 
quina; le  quinquina  dépouillé  de  cinchonine  est  presque  insipide.  Les  autres 
principes  du  quinquina  gris  n’ont  presque  pas  de  saveur,  si  on  en  excepte  la 
matière  colorante  rouge  soluble;  encore  la  saveur  de  ce  principe  est-elle 
très  faible  et  simplement  un  peu  astringente. 

Les  travaux  de  Vauquelin  ont  fait  connaître  que  les  quinquinas  généra- 
lement reconnus  comme  fébrifuges  précipitaient  par  la  noix  de  galle.  Or, 
dans  les  quinquinas,  le  seul  principe  précipitable  par  la  noix  de  galle  est  la 
cinchonine. 

A quelle  autre  substance  attribuerait-on  les  propriétés  médicales  du 
quinquina?  Ce  ne  serait  pas,  sans  doute,  à l’amidon,  à la  gomme?  Serait-ce  au 
tanin?  Mais  il  est  beaucoup  de  substances  tannantes,  et  ces  substances  sont 
peu  fébrifuges  et  les  médecins  leur  refusent  la  propriété  anti-intermittente. 
Serait-ce  au  kinale  de  chaux?  Mais  ce  sel  pur  n’a  ni  amertume,  ni  stypticité, 
ni  aucune  des  propriétés  qu’on  signale  dans  le  quinquina  et  qui  se  retrou- 
vent dans  la  cinchonine.  L’on  sait  d’ailleurs  que  Vauquelin  a dit  qu’il  ne 
croyait  pas  le  kinate  de  chaux  fébrifuge,  parce  qu'il  était  insoluble  dans 
l’alcool,  tandis  que  les  préparations  alcooliques  de  quinquina  étaient  celles 
qui  étaient  douées  de  plus  de  vertus. 

Les  praticiens  savent  d’ailleurs  que  le  sel  essentiel  de  quinquina,  préparé 
par  macération  dans  l’eau  froide,  est  peu  fébrifuge;  or,  ce  sel  contient  beau- 
coup de  kinate  de  chaux  et  peu  de  kinate  de  cinchonine.  On  ne  peut  tirer 
une  induction  contraire  à notre  manière  de  voir  de  la  différence  d’opinion  de 
divers  chimistes  qui  ont  analysé  le  quinquina  concernant  le  principe  fébri- 
fuge, puisqu’en  consultant  ces  analyses,  on  trouve  généralement  que  les  diffé- 
rentes matières  auxquelles  ils  ont  attribué  l’efficacité  du  quinquina  étaient 
des  composés  plus  ou  moins  complexes  dans  lesquels  entre  la  cinchonine  mas- 
quée par  les  substances  qui  y sont  combinées.  Ainsi,  par  exemple,  nous 
voyons  Reuss  attribuer  les  propriétés  actives  du  quinquina  à ce  qu’il  nomme 
amer  cinchonique.  Or,  on  peut  démontrer  maintenant  que  cette  matière  est 
un  mélange  de  cinchonine,  de  kinate  de  chaux  et  de  matière  colorante.  La 
matière  jaune  amère  de  Lauber,  qu’on  a regardée  aussi  comme  le  principe 
fébrifuge  du  quinquina,  est  du  kinate  de  cinchonine  et  de  la  matière  colo- 
rante. Enfin,  la  matière  blanche  que  ce  chimiste  en  a séparée  par  l’eau 
potassée  et  qu’il  a regardée  comme  une  résine  pure  est  la  cinchonine  elle- 
même,  peut-être  seulement  unie  à un  peu  de  matière  grasse.  Enfin,  le 
Dr  Gomès,  qui  le  premier  a obtenu  la  cinchonine,  quoiqu’il  n’ait  pas  connu 
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sa  nature  alcaline  et  ses  principales  propriétés  chimiques,  n’hésite  pas  à 
regarder  la  cinchonine  comme  le  principe  actif  du  quinquina. 

Si  nous  raisonnons  ensuite  par  analogie,  nous  voyons  que  toutes  les  bases 
salifiables  organiques  ont  des  propriétés  spéciales  très  énergiques.  La 
morphine  représente  l’action  calmante  de  l’opium,  la  strychnine  produit  un 
horrible  tétanos,  la  picrotoxine  agit  sur  le  cerveau  ; la  vératrine  est,  dans 
la  cévadille,  le  principe  sternutatoire;  il  existe  dans  le  quinquina  un  alcali 
végétal,  et  on  lui  refuserait  sans  examen  une  action  spéciale! 

Nous  sommes  loin  cependant  de  soutenir  qu’il  ne  faut  plus  employer  le 
quinquina  en  nature;  quand  notre  opinion  sur  le  principe  actif  du  quinquina 
serait  basée  sur  les  observations  médicales  les  plus  nombreuses  et  les  plus 
avérées,  nous  ne  tiendrions  pas  ce  langage.  Nous  ne  nions  pas  que  les  autres 
principes  qui  accompagnent  la  cinchonine  dans  le  quinquina  ne  puissent 
modifier  son  action  d’une  manière  utile  et  physiologiquement  inconnue  ; 
mais  des  modifications  à une  propriété  entraînent  l’existence  spéciale  de 
cette  propriété  même. 

Dira-t-on  que  c'est  uniquement  dans  la  réunion  des  principes  du  quin- 
quina et  dans  leur  combinaison  intime  que  reposent  les  vertus  de  ce  médi- 
cament? Mais  il  faudrait  alors  bannir  toute  composition  qui  pourrait 
troubler  cette  union  intime,  il  faudrait  dire  aussi  que  la  noix  vomique,  la 
coque  du  Levant  n’agissent  pas  en  vertu  de  la  strychnine,  de  la  picrotoxine 
qu’elles  recèlent,  mais  bien  par  la  réunion  intime  de  leur  principe.  Il 
faudrait  dire  aussi  que  ce  n’est  pas  le  mercure  rendu  soluble  qui  agit  dans 
quelques  maladies,  mais  une  certaine  réunion  intime.  En  un  mot,  il  faudrait 
prendre  les  médicaments  tels  que  la  nature  nous  les  offre  et  bannir  les 
sciences  chimiques  du  sanctuaire  de  la  médecine.  Mais  en  admettant  un 
principe  actif  dans  un  médicament,  il  nous  semble  qu’il  est  utile  de  l’obtenir 
et  d’établir  ses  propriétés.  Il  est  telle  circonstance  où  l’on  sera  heureux  de 
pouvoir  l’administrer  pur,  pour  l’avoir  dans  toute  son  énergie.  Il  est  des 
cas  où  un  malade  ne  peut  pas  prendre  une  once  de  poudre  ou  un  verre  de 
liquide;  d’ailleurs,  cette  connaissance  du  principe  actif  éclairé  sur  les  pré- 
parations pharmaceutiques  des  médicaments,  fait  connaître  les  formules 
raisonnées  et  les  distingue  de  celles  qui  sont  empiriques,  absurdes  et  sou- 
vent dangereuses. 

Du  reste,  espérons  que  quelque  praticien  habile,  joignant  la  prudence  à 
la  sagacité,  fera  des  recherches  thérapeutiques  sur  les  alcalis  du  quinquina 
et  donnera  ainsi  à notre  travail  une  utilité  médicale. 

Le  vœu  exprimé  par  ces  deux  savants  ne  devait  pas  tarder  à être  rempli. 
L’illustre  praticien  Chôme!,  dans  un  mémoire  intitulé  : Observations  sur 
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J’empJoi  des  sulfates  de  quinine  et  de  cinchonine , put  annoncer,  après  de 
nombreuses  recherches  et  des  études  physiologiques  parfaitement  conduites, 
que  ces  deux  sels  jouissaient  de  toutes  les  propriétés  fébrifuges  des  écorces 
qui  les  fournissaient. 

Quelque  grande  et  quelque  féconde  qu’ait  été  la  découverte  de  la  quinine, 
elle  n’a  pas  été  admise  à l’origine  sans  contestation.  Robiquet,  par  exemple, 
n’a  pas  craint,  dans  une  note  sur  le  sulfate  de  quinine,  d’émettre  l’opinion  que 
la  quinine,  telle  qu’on  la  connaissait,  n’était  point  dans  son  état  de  pureté 
et  qu’il  était  possible  que  la  propriété  fébrifuge  qu’on  lui  attribuait  ne  lui 
appartînt  pas.  « En  effet,  dit-il,  si  notre  quinine  actuelle  n’est  pas  une 
substance  pure,  il  y a tout  lieu  de  croire  quelle  est  formée  de  cinchonine 
unie  à un  principe  amer.  » Ces  craintes  n'étaient  pas  fondées.  11  fallut  bientôt 
se  rendre  à l’évidence  et  reconnaître  que  le  quinquina  jaune  et  le  quinquina 
gris  renfermaient  deux  alcaloïdes  différents. 

Battu  dans  son  opposition,  Robiquet,  en  examinant  le  café,  dans  le  but 
d’y  découvrir  soit  de  la  quinine,  soit  de  la  cinchonine,  eut  la  satisfaction 
de  trouver  un  nouvel  alcaloïde  : la  caféine. 

Pour  terminer  ce  qui  a trait  ,à  l’histoire  de  la  quinine  et  de  la  cinchonine, 
nous  devons  ajouter  que  Seguin,  dans  une  lettre  adressée  aux  rédacteurs 
des  Annales,  revendique  pour  lui  la  découverte  de  ces  principes  fébrifuges 
en  s’appuyant  sur  un  mémoire  publié  en  1804.  Pelletier  a promptement  fait 
justice  dans  la  réponse  suivante  : « La  quinine  et  la  cinchonine,  bases  sali- 
fiables  trouvées  dans  les  quinquinas,  ont,  entre  autres  propriétés,  celle  de 
former  avec  l’acide  gallique  une  combinaison  neutre,  insoluble  et,  par  consé- 
quent, de  pouvoir  être  précipités  de  leur  dissolution  par  la  noix  de  galle; 
mais  cette  propriété,  commune  à bien  des  substances,  n’est  caractéristique  que 
jointe  à plusieurs  autres.  » En  1803  et  1804,  Seguin  lut  à l’Académie 
des  sciences  deux  mémoires  sur  le  quinquina  et  sur  les  caractères  qui 
distinguent  les  bonnes  espèces.  Il  remarqua  que  tous  les  quinquinas 
reconnus  efficaces  en  médecine  précipitaient  par  la  noix  de  galle,  tandis 
qu’ils  ne  précipitaient  pas  toujours  la  gélatine  ni  le  sulfate  de  fer.  Cette 
remarque  judicieuse  a été  très  utile  aux  pharmaciens,  en  leur  donnant  le 
moyen  de  reconnaître  les  bons  quinquinas.  Mais  Seguin  n’en  a pu 
conclure  que  par  abstraction  que  le  principe  fébrifuge  du  quinquina  devait 
jouir  de  la  propriété  de  précipiter  par  les  décoctions  de  tan  et  de  ne  pas 
précipiter  la  gélatine  ni  le  sulfate  de  fer;  car  ce  chimiste,  n’ayant  nulle- 
ment isolé  le  principe  fébrifuge,  n’a  pu  lui  assigner  de  caractères.  Non 
seulement  Seguin  n’a  pu  obtenir  à part  le  principe  actif  du  quinquina, 
mais  il  paraît  même  avoir  eu  des  idées  très  fausses  sur  sa  nature.  En  effet, 


ALCALOÏDES 


49 


dans  un  troisième  mémoire,  lu  également  à l’Institut,  Seguin,  partant  de 
ses  premières  données  et  trouvant  dans  la  gélatine  animale  les  caractères 
qu’il  avait  indiqués  pour  le  principe  fébrifuge  du  quinquina,  n’hésite  pas  à 
présenter  la  gélatine  comme  très  propre  à remplacer  cette  écorce. 

Je  finirai  par  une  réflexion  que  tout  le  monde  a pu  faire  : Si  Seguin 
a découvert  les  propriétés  caractéristiques  du  principe  actif  du  quinquina, 
pourquoi  n’est-il  pas  fait  mention  de  sa  découverte,  ni  dans  le  traité  de 
chimie  de  Thénard,  ni  dans  celui  de  Thompson?  Et  pourquoi  Seguin  n’a-t-il 
pas  réclamé  contre  ces  omissions? 

Dans  le  deuxième  numéro  du  Journal  de  physique  pour  l’année  1820, 
Oerstaedt  avait  publié,  sur  un  prétendu  alcali  trouvé  dans  le  poivre,  la  note 
suivante  : « Je  me  suis  occupé  depuis  quelque  temps  de  recherches  sur  les 
nouveaux  alcalis  du  règne  végétal.  J’en  ai  trouvé  un  dans  le  poivre.  Cet 
alcali,  que  j’appelle  piperine,  est  presque  insoluble  dans  l’eau  froide,  et  très 
peu  dans  l’eau  bouillante.  L’alcool  le  dissout.  La  solution  est  faiblement 
jaune,  tirant  sur  le  vert.  L’acide  nitrique  en  rend  la  couleur  plus  forte  et 
parfaitement  verte.  La  piperine  possède  l’àcreté  du  poivre  à un  très  haut 
degré.  Sa  réaction  sur  les  matières  colorantes  du  règne  végétal  est  assez 
sensible.  Avec  les  acides  acétique  et  sulfurique,  cet  alcali  forme  des  sels 
presque  insolubles;  son  muriate  est  assez  soluble.  Je  n’ai  pas  encore  déter- 
miné les  quantités  que  l’eau  et  l’alcool  peuvent  dissoudre  de  ces  sels.  Je 
m’occupe  d’examiner  cet  objet,  ainsi  que  la  capacité  de  saturation  de  la 
piperine.  Les  observations  que  j’ai  déjà  faites  prouvent  assez  que  cette 
capacité  est  très  faible,  comme  celle  des  autres  alcalis  de  la  même  classe. 
Pour  obtenir  cet  alcali,  on  extrait,  par  de  l’alcool,  la  résine  contenue  dans  le 
poivre.  La  solution  qui  en  résulte  contient  la  piperine.  On  ajoute  de  l’acide 
muriatique  et  puis  de  l’eau;  la  résine  est  précipitée  par  l’eau,  le  muriate  de 
piperine  reste  en  solution.  On  fait  évaporer  l’alcool.  Le  liquide  filtré  contient 
le  muriate  de  piperine,  qu’on  peut  décomposer  par  la  potasse  pure,  qui  pré- 
cipite la  piperine.  » 

L’annonce  de  cette  découverte  piqua  vivement  la  curiosité  de  Pelletier  et 
l’engagea  à contrôler  les  expériences  d’Oerstaedt.  «Un  autre  motif,  dit-il,  me 
portait  aussi  à entreprendre  l’examen  chimique  du  poivre.  Dans  ces  derniers 
temps,  Vauquelin  avait  publié  une  analyse  du  poivre  cubèbe;  il  n’avait 
trouvé  dans  cette  espèce  aucune  substance  alcaline;  il  signalait  au  contraire, 
comme  devant  être  le  principe  actif  de  ce  fruit,  une  huile  volatile  presque 
concrète  et  une  résine  particulière,  analogue  à celle  du  baume  de  copahu. 
Or,  bien  que  le  poivre  cubèbe  nq  soit  pas  le  même  que  le  poivre  commun, 
il  me  semblait  sinon  contraire  à toute  analogie,  du  moins  bien  étonnant  de 
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trouver  une  composition  si  différente  entre  deux  espèces  du  même  genre  et, 
par  conséquent,  si  rapprochées,  et  de  tels  résultats  auraient  singulièrement 
contrarié  les  idées  que  je  m’étais  faites  sur  les  rapports  de  composition  qui 
doivent  exister  dans  les  végétaux  d’espèces  voisines.  » 

Malgré  les  recherches  les  plus  minutieuses,  il  ne  put  parvenir  à isoler  le 
principe  annoncé  par  Oerstaedt.  Aussi  conclut-il  dans  son  travail  qu’il 
n’existe  pas  d’alcali  organique  dans  le  poivre,  comme  l’avance  le  savant 
danois,  que  la  substance  cristalline  du  poivre  est  de  nature  particulière  et 
que  le  poivre  doit  sa  saveur  à une  huile  volatile. 

Après  leurs  travaux  sur  la  strychnine  et  la  brucine,  il  est  naturel  de  voir 
Pelletier  et  Caventou  entreprendre  de  minutieuses  recherches  sur  les 
poisons  contenus  dans  certains  extraits  servant  aux  Indiens  pour  empoi- 
sonner leurs  flèches.  Ces  poisons  sont  au  nombre  de  trois  principaux  : 
1°  l’upas  tiuté  ( Strychnos  tiute),  strycbninos  Leschenant;  2°  l’upas  anthiar 
(Anthiaris  toxicaria ),  urticamis  Leschenant;  3°  le  curare. 

Ils  examinent  d’abord  l’upas  tiuté  et  reconnaissent  que  le  principe  actif 
de  cette  substance  est  la  strychnine;  que  cette  base  s’y  trouve  combinée  avec 
un  acide,  probablement  l’acide  igasurique,  et  associée  à deux  matières  colo- 
rantes; l’une,  jaune,  soluble,  est  susceptible  de  prendre  une  belle  couleur 
rouge  par  l’acide  nitrique;  l’autre,  d’un  brun  rougeâtre,  insoluble  par  elle- 
même,  jouit  d’une  série  de  propriétés  particulières  et  a pour  caractère  saillant 
de  devenir  d’un  beau  vert  par  son  contact  avec  l’acide  nitrique  concentré. 
Leur  travail  sur  l’upas  anthiar  leur  permet  de  conclure  : 

1°  Au  point  de  vue  chimique,  que  l’upas  anthiar  contient  une  résine 
élastique  particulière,  une  matière  gommeuse  peu  soluble,  une  matière 
amère  soluble  dans  l’alcool  et  dans  l’eau;  que  cette  matière,  dans  laquelle 
réside  la  propriété  vénéneuse  de  l’anthiar,  est  elle-même  composée  d’une 
matière  colorante  que  le  charbon  animal  peut  absorber,  d’un  acide  indéter- 
miné et  d’une  substance  véritable  principe  actif  de  l’anthiar  et  qui  a paru 
être  un  alcali  végétal  soluble; 

2°  Au  point  de  vue  physiologique,  et  avec  Andral,  que  l’upas  anthiar  et  la 
matière  soluble  amère  qu’on  en  retire  par  l’analyse  exercent  sur  l’économie 
animale  un  mode  d’action  analogue;  que  l’action  de  la  matière  amère  est 
beaucoup  plus  énergique  que  celle  de  l’upas  anthiar  en  substance;  que  les 
symptômes  produits  par  l’upas  anthiar  sont  le  résultat  de  la  double  action 
exercée  par  ce  poison  sur  le  système  nerveux  et  sur  l’estomac  ; que  le  mode 
d’action  de  l’upas  anthiar  sur  le  système  nerveux  n’est  pas  absolument  iden- 
tique avec  celui  de  l’upas  tiuté;  le  premier  détermine  des  convulsions  cloni- 
ques ou  avec  alternatives  de  relâchement;  le  second  produit  des  convulsions 
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toniques,  en  d’autres  termes,  le  tétanos  proprement  dit;  en  outre,  l’upas 
anthiar  et  son  principe  actif,  portés  dans  le  torrent  de  la  circulation,  vont 
irriter  l’estomac,  ce  que  ne  fait  pas  l’upas  tinté;  enfin,  que  les  expériences 
physiologiques  indiquant  un  mode  d'action  différent  entre  les  deux  upas 
sont  d’accord  avec  les  expériences  chimiques  qui  prouvent  une  différence  de 
nature  entre  ces  deux  affreux  poisons. 

Quelques  années  plus  tard,  Pelletier,  de  concert  avec  Petros,  s’occupe  du 
curare;  il  reconnaît  que  le  principe  actif  du  curare  paraît  consister  ou  du 
moins  entièrement  résider  dans  la  matière  amère  soluble  dans  l’alcool  et 
dans  l’eau,  insoluble  dans  l’éther  sulfurique  et  dépouillée  de  trois  matières 
étrangères  : une  substance  végéto-animale,  une  matière  grasse  et  une  résine. 
Il  purifie  cette  matière  amère,  qui  présente  alors  les  caractères  suivants  : 
Elle  était  solide,  translucide  et  même  transparente  en  couche  mince,  d’une 
couleur  blonde;  elle  se  dissolvait  entièrement  et  également  bien  dans  l’alcool 
et  dans  l’eau,  mais  non  dans  l’éther;  elle  ramenait  faiblement  la  couleur  du 
tournesol  rougi  par  un  acide;  elle  brûlait  en  répandant  une  odeur  de  corne, 
analogue  à celle  que  produisent  dans  la  même  circonstance  les  alcalis  végé- 
taux; la  solution  dans  l’eau  n’était  précipitée  par  aucun  réactif,  si  ce  n’est  par 
la  noix  de  galle  et  les  matières  astringentes  analogues  du  règne  végétal;  le 
précipité  était  soluble  dans  l’alcool.  Il  suit  de  l’ensemble  de  ces  propriétés, 
ajoute  Pelletier,  que  la  matière  active  du  curare  doit  être  rangée  à la  suite 
des  substances  végétales  désignées  sous  le  nom  d’alcalis  végétaux;  il  termine 
en  disant  que  le  principe  amer  du  curare  agit  sur  l’économie  animale 
comme  le  curare  lui-même,  mais  avec  beaucoup  plus  d’énergie. 

Par  suite  de  nouvelles  recherches  sur  le  principe  cristallisable  qu’il  avait 
retiré  de  la  coque  du  Levant  et  auquel  il  avait  assigné  le  nom  de  picro- 
toxine,  Boullay  avait  cru  devoir  considérer  ce  principe  comme  une  véritable 
base  salifiable.  Thénard  avait  émis  des  doutes  sur  la  justesse  de  ce  fait  et 
pensé  que  de  nouvelles  expériences  étaient  nécessaires  pour  faire  admettre 
définitivement  le  principe  amer  comme  une  nouvelle  base.  Dans  son  essai 
chimique  de  la  coque  du  Levant,  Casaceca  répète  les  expériences  de  Boullay, 
les  multiplie,  les  varie  et  arrive  à la  conclusion  que  la  picrotoxine  ne  jouit 
pas  des  propriétés  alcalines,  ne  sature  pas  les  acides  et  n’a  aucune  action 
sur  les  principes  colorés;  c’est  une  substance  amère,  vénéneuse,  qui  ne  peut 
pas  être  considérée  comme  une  nouvelle  base. 

Frappé  des  immenses  avantages  qui  résulteraient  de  la  connaissance 
exacte  de  la  composition  des  matières  végétales.  Bussy,  dès  1822,  s’occupe 
de  cette  question,  qui  possède  avec  l’histoire  des  alcaloïdes  des  relations  si 
intimes  et  si  étroites.  Pour  déterminer  les  principes  qui  constituent  ces 
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matières,  on  avait  recours  à trois  méthodes  principales.  La  première,  due  à 
Thénard  et  Gay-Lussac,  consistait  à brûler  les  matières  végétales  par  le  chlo- 
rate de  potasse  et  à les  convertir  en  eau  et  en  acide  carbonique.  La  seconde, 
proposée  par  Berzelius,  exige  que  les  substances  végétales  soient  préalable- 
ment combinées  avec  l’oxyde  de  plomb  et  qu’on  les  brûle  ensuite  par  le  chlo- 
rate de  potasse.  Enfin,  la  troisième,  imaginée  par  Théodore  de  Saumure,  a 
pour  objet  de  brûler  la  substance  qu’on  veut  analyser  dans  une  quantité 
déterminée  d’oxygène.  L’analyse  du  résidu  de  la  combustion  fait  connaître 
l’acide  carbonique  et,  par  la  quantité  d’oxygène  absorbée,  on  juge  la  quantité 
d’eau  formée. 

Comme  il  est  facile  de  le  voir,  aucune  de  ces  méthodes  n’est  applicable 
aux  substances  qui  contiennent  une  quantité  un  peu  considérable  d’azote. 
Aussi,  dans  les  premières  analyses  des  alcaloïdes,  les  savants  ont-ils  méconnu 
la  présence  de  ce  corps,  qui  a échappé  à Serturncr  et  à Thompson  dans  la 
morphine. 

Le  procédé  indiqué  par  Gay-Lussac,  et  qui  consiste  à brûler  la  substance 
par  l’oxyde  de  cuivre,  est  applicable  à toutes  les  matières  organiques  et  il  est 
susceptible  d’une  très  grande  exactitude  dans  les  résultats  lorsqu’on  le  pra- 
tique avec  toutes  les  précautions  qui  peuvent  en  assurer  le  succès  et  que  l’on 
veut  tenir  compte  exactement  de  tous  les  produits  de  la  décomposition.  La 
nécessité  de  ne  négliger  aucun  de  ces  produits  devient  évidente  lorsque  l’on 
considère  combien  peu  les  matières  végétales  different  les  unes  des  autres 
sous  le  rapport  de  leur  composition.  On  sait,  en  effet,  que  la  substance  la 
plus  délétère  ne  diffère  souvent  d’une  substance  salutaire  et  nutritive  que 
par  l’addition  ou  la  soustraction  d’une  petite  quantité  d’hydrogène,  de  car- 
bone ou  d’azote.  C’est  en  suivant  ce  procédé  que  Bussy  peut,  le  premier, 
annoncer  d'une  façon  certaine  la  présence  de  l’azote  dans  la  morphine  et 
donner  une  bonne  analyse  de  cette  base.  L’année  suivante,  un  travail 
d’ensemble  fut  entrepris  par  Pelletier  en  collaboration  avec  Dumas  sur  la 
composition  élémentaire  des  principaux  alcaloïdes  connus.  Ces  deux  savants 
firent  connaître  les  analyses  suivantes  : 


Quinine  : 

Carbone  .... 

. . 75.02 

Hydrogène  . 

. . 6.66 

Azote 

. • 8.45 

Oxygène  .... 

. . 10.40 

100.53 
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Cinchonine  : 

Carbone  . 

....  76.97 

Hydrogène  . 

....  6.22 

Azote  . 

....  9.02 

Oxygène  . 

....  7.97 

100.00 

Brucine  : 

Carbone  . 

....  75.04 

Azote  . 

7.22 

Hydrogène  . 

....  6.52 

Oxygène  . 

....  11.21 
100.00 

Strychnine  : 

Carbone  . 

....  78.22 

Azote  . 

....  8.92 

Hydrogène  . 

....  6.54 

Oxygène  . 

....  6.38 

100.00 

Vér a trine  : 

Carbone  . 

....  66.75 

Azote  . 

....  5.04 

Hydrogène  . 

....  8.54 

- 

Oxygène  . 

....  19.60 

100.00 

Caféine  : 

Carbone  . 

....  46.51 

Azote  . 

....  21.54 

Hydrogène  . 

....  4.81 

Oxygène- . 

....  27.14 

100.00 

Morphine  : 

Carbone  . 

....  72.02 

Azote  . 

Hydrogène  . 

....  7.61 

Oxygène  . 

....  14.84 

100.00 

Narcotine  : 

Carbone  . 

....  68.88 

Azote  . 

....  7.21 

Hydrogène  \ 

. . 5.91 

Oxygène  . 

....  18.00 

100.00 
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A la  suite  de  ce  travail,  il  fut  prouvé  que  toutes  les  bases  organiques 
connues  contenaient  quatre  éléments  : le  carbone,  l’hydrogène,  l’azote  et 
l’oxygène,  et  ainsi  se  trouve  généralisée  l’observation  de  Bussy. 

La  découverte  de  l’aricine  est  due  à une  circonstance  toute  fortuite  et  suit 
de  près  la. découverte  de  la  quinine  et  de  la  cinchonine.  Un  différend  s’était 
élevé  entre  deux  négociants  de  Bordeaux,  relativement  à la  qualité  d’une 
partie  de  quinquina  jaune  venue  du  Pérou;  l’écorce  avait  les  caractères  du 
quinquina  jaune,  mais  on  prétendait  qu’elle  ne  contenait  pas  de  quinine. 
L’analyse  en  fut  confiée  à Pelletier,  qui  la  fit  conjointement  avec  Coriol.  Ils 
furent  assez  heureux  pour  isoler  cette  nouvelle  substance  blanche,  transpa- 
rente, cristallisée,  insoluble  dans  l’eau,  mais  soluble  dans  l’alcool  et  l’éther, 
ne  se  volatilisant  pas  comme  la  cinchonine,  lorsque,  après  l’avoir  fondue  par 
la  chaleur,  on  augmente  la  température,  se  combinant  aux  acides.  Plus 
tard,  Pelletier  revient  sur  cet  alcaloïde,  qu’il  désigne  sous  le  nom  d’aricine; 
il  en  donne  l’analyse  élémentaire. 

Après  avoir  été  préconisé  en  thérapeutique,  le  buis,  comme  beaucoup 
d’autres  substances  jadis  très  employées,  est  presque  entièrement  abandonné. 
Cette  substance,  vantée  dans  le  traitement  des  maladies  syphilitiques  et  des . 
rhumatismes  chroniques,  mérite-t-elle  cette  espèce  de  dédain?  Ne  contien- 
drait-elle pas,  au  contraire,  un  principe  particulier  qui  expliquerait  sa  valeur 
et  son  antique  réputation?  Telle  est  la  question  que  Fauré,  de  Bordeaux, 
s’est  posée  et  qu’il  a victorieusement  résolue  par  l’examen  chimique  de  ce 
végétal.  L’écorce  étant  la  partie  la  plus  amère,  c’est  elle  qui  a été  employée 
de  préférence.  Traitée  par  l’éther,  elle  fournit  une  matière  grasse,  de  la  cire  et 
de  la  chlorophylle.  En  l’épuisant  ensuite  par  l’alcool,  Fauré  a obtenu  un 
extrait  qu’il  reprend  par  l’eau,  puis  précipite  par  le  sous-acétate  de  plomb. 
Après  avoir  enlevé  ce  dernier  corps  par  l’acide  hydrosulfurique,  il  concentre 
les  liquides  et  les  traite  à chaud  avec  de  la  magnésie  pure.  Le  précipité  de 
magnésie,  lavé  et  séché,  est  traité  à plusieurs  reprises  par  l’alcool  à 40°  bouil- 
lant. Les  liqueurs  alcooliques,  filtrées  et  évaporées,  donnent  un  principe 
particulier  différant  de  tous  les  alcaloïdes  connus,  auquel  il  donne  le  nom  de 
buxine  et  qu’il  caractérise  comme  suit  : « La  buxine  entière  est  rougeâtre  ; 
réduite  en  poudre,  sa  couleur  est  rousse;  ce  n’est  qu’avec  difficulté  et  à 
l’aide  du  charbon  animal  qu’on  parvient,  par  quelques  solutions  réitérées,  à 
l’obtenir  presque  blanche.  Son  odeur  est  nulle,  sa  saveur  est  très  amère  et 
sans  âcreté;  elle  est  beaucoup  plus  soluble  dans  l’eau  bouillante  que  dans 
l’eau  froide;  l’éther  en  dissout  peu  ; les  alcalis  ne  la  dissolvent  pas;  elle  verdit 
fortement  le  sirop  de  violette  et  ramène  au  bleu  le  papier  de  tournesol  rougi 
par  les  acides.  La  buxine  neutralise  les  acides  et  forme  avec  eux  des  sels 
incristallisables  très  solubles  dans  l’eau  et  dans  l’alcool.  » 
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Dans  une  note  publiée  en  1832  dans  le  Journal  de  pharmacie,  Henri  et 
Delondre  nous  donnent  les  caractères  d’une  nouvelle  substance  alcaloïde 
découverte  dans  le  quinquina  jaune  et  qu’ils  nomment  quinidine  : « Cette 
substance  est  blanche,  cristallisable  en  aiguilles  prismatiques  ; elle  ne  se  fond 
en  une  masse  d’apparence  résineuse  qu’à  une  chaleur  bien  supérieure  à celle 
où  la  quinine  éprouve  la  fusion.  Son  amertume  est  très  grande,  surtout 
quand  on  la  fait  dissoudre  dans  l’alcool  ou  dans  un  acide;  mais  elle  rappelle 
un  peu  moins  que  la  quinine  celle  du  quinquina.  Elle  fait  virer  promptement 
au  vert  le  sirop  de  violette  et  ramène  au  bleu  le  papier  de  tournesol  rougi 
par  un  acide;  elle  se  combine  avec  les  acides  sulfurique,  hydrochlorique, 
nitrique,  acétique  pour  former  des  sels  blancs  nacrés  très  bien  cristalli- 
sables,  comme  ceux  de  la  quinine,  et  précipitables  en  blanc  par  l’ammoniaque, 
la  soude,  etc.,  de  leurs  solutions  aqueuses;  l’hydrochlorate  paraît  seulement 
plus  aiguillé,  tandis  qu’avec  la  quinine,  il  estsouventen  lames,  comme  l’acide 
borique  ordinaire.  La  quinidine,  chauffée  assez  fort,  se  décompose  en  répan- 
dant une  odeur  d’abord  aromatique,  puis  animalisée,  empyreumatique,  et  une 
partie  de  l’alcaloïde  se  sublime  au  milieu  des  produits  volatils.  La  capacité 
de  saturation  de  la  quinidine  nous  a jusqu’ici  paru  surpasser  celle  de  la 
quinine  et  de  la  cinchonine. 

« La  quinidine,  ajoutent  les  auteurs,  qui  s’éloigne  d’abord  beaucoup  de  la 
cinchonine  par  sa  forme,  son  peu  de  volatilité,  sa  solubilité  dans  l’alcool  très 
étendu  d’eau  et  ses  combinaisons  salines,  se  rapproche  davantage  de  la 
quinine  ; elle  en  diffère  cependant  par  la  grande  tendance  à cristalliser  pour 
quelques-uns  de  ses  sels,  par  son  moindre  degré  de  fusibilité,  sa  moindre 
solubilité  dans  l’éther  sulfurique  et  la  propriété  qu’elle  présente  à l’état 
résineux  de  se  changer  facilement,  à l’air,  en  cristaux  lorsqu’elle  est  humectée 
d’eau  alcoolique.  » 

Nous  avons  isolé  cette  substance  des  eaux  jaunâtres  qui  surnagent  la 
quinine  et  la  cinchonine  après  la  distillation  des  teintures  alcooliques  dans 
la  préparation  de  la  quinine  ; elle  semble  y être  accompagnée  d’une  substance 
jaune  qui,  croyons-nous,  doit  être  un  acide;  elle  doit  se  rencontrer  dans  les 
eaux  mères  incristal lisables  de  la  préparation  du  sulfate  de  quinine  et  y 
exister  dans  la  quinoïdine  de  Serturner. 

Poursuivant  sans  relâche  et  avec  une  activité  infatigable  ses  recherches 
chimiques,  Pelletier  tourne  à son  tour  ses  regards  vers  l’opium.  « Quelques 
points,  dit-il,  me  semblaient  encore  obscurs  dans  son  histoire,  et  l’opium 
est  d’ailleurs  une  matière  tellement  importante  pour  la  thérapeutique,  sa 
composition  est  si  compliquée,  que  je  n’ai  pu  résister  au  désir  de  m’en  occuper 
aussi.  J’étais  d’ailleurs  préoccupé  de  l’idée  que  son  analyse  donnerait  encore 
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des  résultats  intéressants.  » 11  fait  précéder  cette  analyse  de  quelques  considé- 
rations générales  sur  les  auteurs  qui  ont  écrit  sur  cette  substance.  Nous 
sommes  heureux  de  les  rapporter  ici.  Pelletier  y considère  Seguin  comme 
le  véritable  auteur  de  la  découverte  de  la  morphine.  Écoulons  ce  savant  : 
« Ce  serait  faire  un  vain  étalage  d’érudition  que  de  citer  tout  ce  que  les 
chimistes  ont  écrit  sur  l’opium  depuis  Neuman  jusqu’à  nos  jours.  Je  ne 
remonterai  donc  point  au  delà  de  1803,  époque  où  Derosne  obtint  le  premier, 
de  l’opium,  une  matière  particulière,  blanche,  cristalline,  d’une  composition 
constante,  la  narcotine,  qu’alors  il  crut  être  le  principe  essentiellement  actif 
de  l’opium,  considéré  comme  substance  toxique  ou  médicamenteuse.  » 

A peu  près  à la  même  époque,  c’est-à-dire  en  1804,  Seguin  lut,  devant 
l’Académie  des  sciences,  un  mémoire  sur  l’opium,  travail  auquel  on  ne  rendit 
pas  assez  justice. 

Dans  cette  dissertation,  remarquable  par  les  faits  quelle  renferme  et  par 
la  clarté  avec  laquelle  ils  sont  exposés  (’),  Seguin  signale  l’existence  du  prin- 
cipe le  plus  énergique  de  l’opium,  décrit  la  manière  de  l’obtenir  et  indique 
ses  caractères  essentiels  et  distinctifs,  de  sorte  qu’il  n’a  manqué  à Seguin  que 
de  nommer  la  morphine  pour  être  en  possession  de  l’honneur  de  sa  décou- 
verte. C’est  encore  à Seguin  qu’on  doit  celle  de  l’acide  méconique,  attribuée 
également  à Serturner. 

Ne  refusons  point  cependant  au  chimiste  allemand  ce  qu’il  a droit  d’at- 
tendre de  notre  impartialité  : le  premier,  il  a dit  que  le  principe  actif  de 
l’opium  était  un  alcali  susceptible  de  former  des  sels  neutres  avec  les  acides; 
le  premier,  il  a obtenu  plusieurs  de  ces  combinaisons  à l’état  cristallin; 
mais  si  Serturner  a l’avantage  d’avoir  prononcé  le  mot  alcalinité,  sorte  de 
hardiesse  à propos  d’une  matière  végétale,  il  faut  aussi  convenir  que  le  fait 
est  énoncé  d’une  manière  positive  par  Seguin. 

En  effet,  dire,  comme  l’a  dit  Seguin,  qu’une  substance  est  dissoute  dans  un 
acide  et  y est  retenue  par  affinité,  qu’elle  peut  en  être  séparée  par  d’autres 
substances  qui  ont  pour  l’acide  une  affinité  plus  forte,  n’est-ce  pas  évidem- 
ment, signaler  une  base  salifiable?  Appuyant  sur  cette  idée,  Seguin  dit  plus 
loin,  textuellement,  que  l’acide  de  l’opium  ayant  la  propriété  de  former  avec 
les  métaux  des  sels  insolubles,  il  existe,  pendant  le  mélange  des  sels  métal- 
liques avec  la  dissolution  d’opium,  une  double  décomposition.  Dans  un  autre 
passage,  Seguin  dit  qu’à  l’état  de  pureté,  la  matière  cristalline  de  l’opium  est 
soluble  dans  l’alcool,  qui,  par  cette  combinaison,  acquiert  la  propriété  de 
verdir  le  sirop  de  violette. 

(')  Voir  plus  haut  le  Mémoire  de  Seguin,  p.  20. 


ALCALOÏDES 


57 


« Je  ne  continuerai  pas,  écrit  Pelletier,  l’analyse  des  travaux  publiés  sur 
l’opium  depuis  les  mémoires  de  Seguin,  Serturner,  Robiquet  ; ils  ne  con- 
tiennent rien  d’une  importance  considérable.  Je  crois  cependant  devoir 
rappeler  un  mémoire  de  M.  Dublanc,  lu  à l’Académie  de  médecine,  il  y a 
déjà  plusieurs  années,  ainsi  qu’une  note  de  M.  Couerbe  sur  un  nouveau 
principe  immédiat  de  l’opium  (')...  » Après  ces  considérations,  Pelletier 
donne  la  division  de  son  mémoire,  qui  comprend  deux  parties.  Dans  la 
première,  il  expose  la  marche  qu’il  a cru  devoir  adopter  pour  l’analyse  de 
l’opium;  dans  la  seconde,  il  reprend  les  divers  principes  immédiats  obtenus 
pour  y rapporter  les  observations  qui  s’y  rattachent  et  discuter  quelques 
points  de  leur  histoire. 

Nous  pensons  devoir  donner  presque  en  totalité  le  mémoire  de  Pelletier. 
Nous  croyons  qu’il  peut  servir  de  modèle  et  de  guide  pour  d’autres 
analyses  : 

« Un  kilogramme  d’opium  cassant,  de  la  variété  dite  de  Smyrne,  a été 
divisé  et  mis  à macérer  à froid  dans  deux  kilogrammes  d’eau  distillée  en 
aidant  l’action  dissolvante  de  l’eau  en  malaxant  l'opium  avec  les  mains.  La 
liqueur  décantée  de  dessus  le  marc,  celui-ci  a été  encore  traité  quatre  fois  de 
la  même  manière  et  lavé  sous  un  filet  d’eau.  Les  liqueurs  réunies  ont  été 
filtrées  et  mises  à évaporer  avec  beaucoup  de  précautions  pour  en  obtenir  un 
extrait  solide.  L’opium  se  trouvait  ainsi  divisé  en  deux  parties,  l’une  soluble 
dans  l’eau  froide,  l’autre  insoluble.  Nous  désignerons  la  première  par  le  nom 
d’extrait  d’opium,  et  la  seconde  par  celui  de  marc  d’opium.  Le  rapport  qui 
existe  entre  le  poids  de  l’extrait  et  celui  du  marc  varie  dans  tous  les  opiums; 
nous  ne  l’avons  jamais  trouvé  au-dessus  de  12  à 4. 

« Examen  de  l’extrait  d’opium.  — L’extrait  d’opium  a été  repris  par 
l’eau  distillée  et  s’est  redissous  en  abandonnant  une  matière  brillante  et  comme 
cristalline.  Cette  matière,  lavée,  séchée  et  dissoute  dans  l’alcool,  a cristallisé 
en  prismes  aplatis  nacrés.  C’était  de  la  narcotine  sans  traces- de  morphine. 
Nous  verrons  plus  loin  que  la  plus  grande  partie  de  la  narcotine  contenue 
dans  l’opium  reste  dans  le  marc,  c’est-à-dire  dans  la  partie  qui  ne  s’est  point 
dissoute  dans  l’eau. 

« La  solution  d’extrait  d’opium  dont  on  avait  ainsi  séparé  la  narcotine, 
sinon  en  totalité,  du  moins  en  grande  partie,  a été  élevée  à 100"  de  tem- 
pérature. C’est  alors  qu’on  y a instillé  de  l’ammoniaque,  dont  les  premières 
gouttes  déterminèrent  un  précipité  qui  se  redissolvait  aussitôt  dans  la  liqueur. 
On  a donc  mis  un  excès  d’ammoniaque  pour  être  certain  de  décomposer  tout 


(')  Il  s’agit  de  la  méconine. 
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le  sel  de  morphine  ; mais  comme  la  morphine  est  légèrement  soluble  dans 
l’ammoniaque,  on  a maintenu  l’ébullition  pendant  six  minutes,  pour  chasser 
autant  que  possible  l’excès  de  l’alcali.  Le  refroidissement  s’est  ensuite  opéré 
lentement  et,  sur  la  fin,  dans  un  lieu  très  frais,  la  morphine  s’est  précipitée 
à l’état  cristallin.  A la  surface  de  la  liqueur  était  une  croûte  formée  de 
morphine  engagée  dans  une  matière  d’apparence  résineuse. 

« Si  l’on  filtre  bouillante  la  solution  d’opium  dans  laquelle  on  a mis  un 
excès  d’ammoniaque,  la  liqueur  qui  passe  limpide  laisse  cristalliser,  par  le 
refroidissement,  une  quantité  de  morphine  assez  considérable  et  plus  grande 
que  celle  que  pourrait  faire  présumer  le  peu  de  solubilité  de  la  morphine 
dans  l’eau. 

« Après  avoir  séparé  et  obtenu  la  plus  grande  partie  de  la  morphine 
contenue  dans  la  solution  d’opium  à l’aide  de  l’ammoniaque,  on  concentre 
les  liqueurs  à moitié  de  leur  volume.  Par  le  refroidissement  complet,  elles 
abandonnent  encore  une  certaine  quantité  de  morphine  qui  a besoin  d’être 
purifiée  par  l’un  des  procédés  indiqués.  Dans  la  liqueur  dont  la  morphine 
avait  été  séparée,  j’ai  versé  de  l’eau  de  baryte  qui,  sur-le-champ,  a déterminé 
un  nouveau  précipité  (méconate  de  baryte);  on  lave  à plusieurs  reprises  ce 
précipité  par  l’alcool  bouillant  avant  de  le  soumettre  à l’action  de  l’acide 
sulfurique. 

« La  solution  d’extrait  d’opium  dont  j’ai  séparé  trois  principes  cristalli- 
sables  : la  narcotine,  la  morphine  et  l’acide  méconique,  a été  traitée  par  le 
sous-carbonate  d’ammoniaque  pour  séparer  la  baryte  en  excès  qu’on  y avait 
introduite.  En  élevant  la  température  de  la  liqueur,  l’excès  de  sous-carbo- 
nate d’ammoniaque  s’est  volatilisé  ; la  liqueur  a été  évaporée  à consistance  de 
sirop  épais,  qu’on  a abandonné  pendant  plusieurs  jours  dans  un  lieu  frais  ; 
elle  s’est  alors  prise  en  une  masse  pulpeuse  sur  laquelle  on  remarquait  des 
cristaux.  La  masse  pulpeuse  a été  mise  à égoutter  et  ensuite  a été  fortement 
exprimée  entre  des  linges.  Dans  cet  état,  elle  a été  traitée  par  l’alcool  à 
40°  et  bouillant,  qui  l’a  en  partie  dissoute. 

« Les  liqueurs  alcooliques  ont  été  soumises  à la  distillation  et,  par  cette 
opération,  réduites  à un  petit  volume;  par  le  refroidissement,  j’ai  obtenu  une 
matière  cristalline  qu’il  m’a  été  très  facile  de  purifier  et  d’avoir  d’une  blan- 
cheur éclatante  en  la  faisant  dissoudre  et  cristalliser  plusieurs  fois.  Cette 
substance,  que  j'ai  reconnue  pour  être  entièrement  nouvelle,  étant  assez 
soluble  dans  l’eau  bouillante,  peut  se  purifier  très  facilement  par  dissolution 
et  cristallisation  dans  l’eau.  On  parvient  à l’avoir  facilement  très  blanche  en 
la  traitant  par  le  charbon  animal  purifié.  C’est,  à cette  matière  que  j’ai 
donné  le  nom  de  narcéine.  Lorsqu’elle  a cristallisé  dans  l’alcool,  elle  est  en 
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aiguilles  déliées,  allongées;  lorsqu’elle  a cristallisé  dans  l’eau,  les  aiguilles 
sont  aplaties  et  comme  feutrées.  La  narcéine  n’a  aucune  odeur  ; sa  saveur  est 
légèrement  amère;  mais  ce  qui  la  distingue  surtout  de  la  morphine  et  de  la 
narcotine,  c’est  qu’elle  est  accompagnée  d’une  sensation  qui  a quelque  ana- 
logie avec  celle  qu’on  éprouve  lorsque,  plaçant  la  langue  entre  deux  plaques 
métalliques,  l’une  de  zinc  et  l’autre  d’argent,  on  opère  le  contact.  La  fusibi- 
lité de  la  narcéine  est  supérieure  à celle  de  la  morphine.  Les  acides  minéraux 
agissent  sur  cette  .substance  avec  beaucoup  d’énergie  et  la  dénaturent  complè- 
tement. Ces  mêmes  acides,  affaiblis  par  une  certaine  quantité  d’eau,  mais  au 
point  seulement  de  ne  plus  réagir  sur  les  éléments  de  la  narcéine,  se  com- 
binent avec  elle.  Mais  la  combinaison  de  la  narcéine  avec  les  acides  affaiblis 
a lieu  en  présentant  des  phénomènes  assez  remarquables.  Au  moment  où 
l’acide  touche  la  narcéine,  celle-ci  prend  une  couleur  bleue  magnifique. 
C’est  un  bleu  d’azur  .foncé  et  d’une  teinte  brillante.  Les  sels  neutres  ou  légè- 
rement acides  de  fer  n’ont  aucune  action  sur  la  narcéine  et  n’y  indiquent 
aucune  trace  de  morphine,  lorsqu’elle  a été  suffisamment  purifiée  par  deux  ou 
trois  cristallisations...  » 

Après  Pelletier,  Couerbe  enrichit  l’histoire  de  l’opium  d’un  nouveau  pro- 
duit, la  méconine,  trouvée  également  par  Dublanc.  C’est  une  substance  solide 
à la  température  ordinaire,  entièrement  blanche,  sans  odeur,  d’une  saveur 
d’abord  nulle,  qui  devient  d’une  âcreté  très  sensible  à mesure  qu’elle  macère 
dans  la  bouche;  elle  est  soluble  tout  à la  fois  dans  l’eau,  l’alcool  et  l’éther  et 
cristallise  très  bien  dans  fini  ou  l’autre  de  ces  liquides.  La  forme  cristalline 
est  un  prisme  à six  pans,  dont  deux  faces  plus  larges  et  parallèles  terminées 
par  un  sommet  dièdre.  Soumise  à l’action  de  la  chaleur,  elle  peut  se 
sublimer  et  se  distiller  sans  altération.  La  plupart  des  alcalis  la  dissolvent, 
mais  ne  paraissent  pas  contracter  avec  elle  de  combinaison  déterminée. 
Plusieurs  acides  la  dissolvent  sans  l’altérer;  d’autres,  au  contraire,  en 
changent  la  nature. 

En  examinant  comparativement  la  valeur  des  divers  procédés  préconisés 
pour  l’extraction  de  la  morphine,  et  particulièrement  celui  de  Grégorv,  qui 
fournissait  toujours  une  quantité  de  chlorydrate  plus  considérable  que  tous 
les  autres,  Robiquet  parvint  à la  découverte  d’une  nouvelle  base,  qu’il 
raconte  en  ces  termes  : « Je  pris  poids  égaux  de  muriate  dé  Grégory  et  de 
muriate  fait  directement  avec  de  la  morphine  très  pure;  je  les  décomposai 
l’un  et  l’autre  par  de  l’ammoniaque,  en  me  mettant  rigoureusement  dans  les 
mêmes  circonstances  pour  les  deux  cas.  Le  muriate  de  Grégory  me  fournit 
4.10  grammes  de  morphine,  et  l’autre,  4.55  grammes. 

« Frappé  de  cette  différence  etji’en  pouvant  trouver  la  cause,  je  soupçonnai 
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(lès  lors  que  le  muriate  de  Grégory  contenait  quelque  chose  d’étranger... 
Les  eaux  mères  de  sa  précipitation,  réunies  aux  eaux  de  lavage,  furent  éva- 
porées et,  après  concentration  convenable,  j’obtins  une  masse  cristalline  qui, 
soumise  à la  presse,  présenta  les  caractères  de  l’union  triple  d’une  matière 
organique,  de  l’acide  hydrochlorique  et  de  l’ammoniaque. 

« Brûlés  sur  une  lame  de  platine,  ces  cristaux  ne  laissaient  aucun  résidu  ; 
l’ammoniaque  ne  formait  pas  de  précipité  dans  leur  solution.  Cependant,  si 
on  broyait  ces  cristaux  avec  une  dissolution  de  potasse  caustique  un  peu 
étendue,  il  s’en  exhalait  une  forte  odeur  d’ammoniaque  et  on  voyait  se  réunir 
au  fond  du  vase  une  petite  masse  translucide  et  visqueuse  qui  semblait  être 
une  matière  grasse.  Je  crus  enfin  avoir  rencontré  la  méconine;  mais  en 
poursuivant  l’examen,  je  reconnus  bientôt  que  c’était  un  corps  tout  différent  ; 
en  effet,  le  globule  visqueux  qui  s’était  réuni  au  fond  de  la  capsule  perdit 
peu  à peu  de  sa  transparence,  et,  tout  en  devenant  opaque,  il  augmenta  de 
volume  et  acquit  une  telle  consistance  qu’une  fois  séparé  de  la  liqueur  surna- 
geante et  lavé  avec  une  petite  quantité  d’eau  froide,  je  pus  le  réduire  en 
poudre.  Une  portion  de  cette  matière,  qui  paraissait  s’être  transformée  en  une 
espèce  d’hydrate  fut  soumise  à l’action  de  l’eau  bouillante;  elle  fut  dissoute 
en  partie  et  communiqua  à l’eau  une  alcalinité  très  prononcée  : ce  n’était 
donc  point  de  la  méconine , du  moins  à s’en  rapporter  à ces  simples  essais  ; 
mais  pour  acquérir  plus  de  conviction  à cet  égard,  jê  cherchai  à obtenir  ce 
produit  dans  son  plus  grand  état  de  pureté,  et  mon  premier  soin  fut  de  sou- 
mettre la  masse  cristalline  à une  nouvelle  cristallisation.  J’obtins,  cette  fois, 
de  petites  houppes  soyeuses  et  mamelonnées,  parfaitement  blanches,  qui  ne 
contenaient  plus  d’ammoniaque.  L’eau  mère  en  fut  soustraite  à l’aide  du 
papier  joseph,  et  je  traitai  une  certaine  quantité  de  ces  cristaux  par  une 
solution  de  potasse  caustique.  Les  mêmes  phénomènes  déjà  indiqués  se  repro- 
duisirent, et  je  recueillis  tout  l'hydrate  pulvérulent  qui  s’était  déposé  au  fond 
de  la  capsule.  Je  le  lavai  en  l’arrosant,  de  temps  à autre,  avec  de  petites 
quantités  d’eau  froide,  puis  le  laissai  sécher,  et  je  le  traitai  par  de  l’éther 
bouillant,  que  l’expérience  m’avait  démontré  être  son  meilleur  dissolvant.  Une 
partie  seulement  de  cette  poudre  fut  dissoute,  l’autre  résista.  La  dissolution, 
qui  ramenait  au  bleu  le  tournesol  rougi,  fut  abandonnée  à une  évaporation 
spontanée;  il  se  forma  bientôt  sur  les  parois  supérieures  du  vase  et  à une 
assez  grande  distance  du  niveau  du  liquide,  de  petites  plaques  radiées, 
dures  et  transparentes,  qui  devenaient  autant  de  centres  de  cristallisation 
alimentés  par  des  stries  ascendantes.  Cette  cristallisation  était  fort  limitée,  et 
l’évaporation  ne  semblait  plus  faire  de  progrès;  le  résidu  liquide  avait  acquis 
une  consistance  presque  sirupeuse.  Pensant  que  l'eau  était  probablement 
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nécessaire  à la  formation  des  cristaux,  j’en  ajoutai  et  je  vis  immédiatement 
se  précipiter  une  foule  de  petites  aiguilles  très  blanches,  dont  le  nombre 
augmenta  à tel  point  que  la  masse  en  fut  presque  solidifiée;  j’ajoutai  encore 
un  peu  d’eau  et  je  jetai  le  tout  sur  un  filtre  ; ces  cristaux  une  fois  séchés  ont 
présenté  les  caractères  suivants  : 

« Exposésà  lâchaient*  sur  une  lame  de  platine,  ils  brident  avec  flamme  et 
ne  laissent  aucun  résidu.  Chauffés  dans  un  tube  recourbé,  ils  n’entrent  en 
fusion  qu’à  150°  environ  ; si  on  laisse  refroidir  immédiatement  après  la 
fusion,  le  tout  ne  présente  qu’une  masse  cristalline;  mais  si  on  continue 
l’action  de  la  chaleur,  le  liquide  oléagineux  grimpe  le  long  des  parois, 
semble  fuir  la  chaleur,  mais  ne  se  volatilise  cependant  pas.  Délayés  dans 
l’eau,  ils  manifestent  une  alcalinité  très  sensible,  même  à froid.  Lorsqu’on 
en  ajoute  dans  l’eau  bouillante  plus  qu’elle  n’en  peut  dissoudre,  l’excès 
entre  en  fusion  et  forme,  ainsi  que  la  méconine,  une  couche  comme  huileuse 
au  fond  du  vase.  Cette  solution  aqueuse  fournit,  par  un  refroidissement  bien 
ménagé,  des  cristaux  transparents  et  parfaitement  terminés. 

« Cette  matière,  à laquelle  j’ai  donné  le  nom  de  codéine,  est  insoluble  dans 
les  solutions  alcalines  ; elle  se  combine  bien  avec  les  acides  et  forme  de 
véritables  sels.  Le  nitrate  surtout  cristallise  avec  la  plus  grande  facilité. 
La  teinture  de  noix  de  galle  détermine  un  abondant  précipité  dans  les  disso- 
lutions de  codéine,  ce  qui  la  distingue  essentiellement  de  la  morphine,  dont 
elle  diffère,  d’ailleurs,  par  beaucoup  d’autres  caractères  : ainsi,  l’acide 
nitrique  ne  la  colore  point  en  rouge  ; elle  ne  bleuit  pas  par  les  persels 
de  fer.  » 

Les  expériences  de  Casaseca,  complètement  en  désaccord  avec  celles  de 
Boullay  sur  la  nature  de  la  picrotoxine,  avaient  donné  lieu  à des  travaux  de 
controverse.  Pour  y mettre  un  terme  et  dans  le  but  d’examiner  la  nature  et 
les  propriétés  de  cette  substance,  Pelletier  et  Couerbe  entreprennent  un 
travail  d’ensemble  sur  la  coque  du  Levant.  « Avant  d’indiquer,  déclarent-ils, 
le  résultat  de  nos  recherches  sur  l’alcalinité  de  la  picrotoxine,  nous  ferons 
observer  que  cette  substance  affecte  de  se  présenter  sous  divers  aspects  : le 
plus  ordinairement,  elle  cristallise  en  aiguilles  aciculaires;  mais  dans  quelques 
circonstances,  elle  se  présente  en  filaments  soyeux  et  flexibles,  en  plaques 
transparentes,  en  masses  rayonnantes  et  mamelonnées,  enfin  en  cristaux  durs 
et  grenus.  La  température,  la  concentration  des  liqueurs,  la  présence  d’un 
corps  étranger  dans  le  dissolvant  aqueux  ou  alcoolique  causent  uniquement 
ces  variations.  La  picrotoxine  demande,  pour  se  dissoudre,  25  parties  d’eau 
bouillante  et  150  parties  d’eau  à la  température  de  14°.  De  nombreuses 
expériences  ont  été  faites  pour  savoir  si  la  picrotoxine  doit  être  considérée 
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comme  alcaline  ou  privée  d’alcalinité.  Toutes  nous  ont  confirmés  dans  l’opi- 
nion que  la  picrotoxine  n’était  nullement  une  base  organique,  et,  sans  la  con- 
sidérer comme  un  véritable  acide,  parce  que  nous  n’avons  pu,  en  l’unissant 
aux  bases  salifiables  organiques,  obtenir  de  combinaisons  stables  et  définies, 
nous  pouvons  assurer  que  ses  propriétés  sont  plutôt  négatives  que  positives  ; 
en  un  mot,  qu’elle  est  plus  disposée  à faire  fonction  d’acide  que  fonction  de 
base. 

L’action  de  l’iode  tend  aussi  à faire  considérer  la  picrotoxine  comme  étran- 
gère à la  classe  des  alcalis  végétaux.  Les  acides  concentrés  détruisent  la 
picrotoxine.  A la  plus  légère  chaleur,  l’acide  sulfurique  concentré  la  détruit 
et  la  charbonne  entièrement.  Les  acides  nitrique  et  hyponitrique  la  trans- 
forment en  acide  oxalique.  Les  acides  n’ont  donc  pas  la  propriété  de  se  com- 
biner avec  la  picrotoxine.  Nous  ajouterons  que,  pour  la  plupart,  ils  ne  faci- 
litent même  pas  sa  dissolution  dans  l’eau.  Il  n’en  est  pas  de  même  des  alcalis: 
tous  favorisent  la  dissolution  de  la  picrotoxine  dans  l’eau  ; avec  la  potasse  et 
la  soude,  on  peut  même  en  dissoudre  des  quantités  considérables.  En  ajoutant 
un  acide  dans  la  solution  alcaline,  la  picrotoxine  s’en  sépare  sans  altération. 
La  picrotoxine  agit  à la  manière  des  acides  : elle  se  combine  à la  chaux  et  à 
la  brucine  et  forme,  avec  la  strychnine,  la  quinine,  la  cinchonine  et  la  mor- 
phine, des  combinaisons  analogues  aux  picrotoxates  de  brucine,  toutes  égale- 
ment décomposables  par  la  pile,  de  telle  sorte  que  l’alcaloïde  se  porte  tou- 
jours et  cristallise  quelquefois  au  pôle  négatif,  tandis  que  la  picrotoxine  se 
rend  au  pôle  positif. 

Continuant  leurs  recherches,  ils  portent  leur  attention  sur  l’épisperme  du 
fruit  du  Menispermum  cocculus  et  sont  assez  heureux  pour  isoler  deux  nou- 
velles substances  : la  ménispermine  et  la  paraménispermine. 

La  ménispermine  est  blanche,  opaque;  elle  ressemble  beaucoup,  par  son 
aspect,  au  cyanure  de  mercure;  sa  forme  cristalline  est  un  prisme  à quatre 
pans  terminé  par  une  pyramide  à quatre  faces.  Elle  est  entièrement  sans 
saveur;  elle  est  insoluble  dans  l’eau;  l’alcool  et  l’éther  sulfurique  la  dissol- 
vent à froid,  et  mieux  encore  à chaux;  ils  l’abandonnent  sous  forme  cristalline 
par  l’évaporation.  Les  acides  plus  ou  moins  étendus  d’eau  la  dissolvent  en  se 
saturant.  Les  alcalis  la  précipitent  de  ses  dissolutions  sans  altération.  Avec 
l’acide  sulfurique,  on  obtient  un  sulfate  neutre  cristallisé  en  aiguilles  prisma- 
tiques... 

La  paraménispermine  est  solide  à la  température  ordinaire  de  l’atmo- 
sphère; elle  se  présente  cristallisée  en  prismes  à quatre  pans  à base  rhomboï- 
dale  ; les  cristaux  se  groupent  ordinairement  en  petites  masses  rayonnées 
imitant  des  étoiles.  La  cristallisation  de  cette  substance  est  grimpante,  les 


ALCALOÏDES 


63 


cristaux  se  forment  au-dessus  du  liquide  et  sur  la  paroi  du  vase.  Elle  se 
décompose  difficilement  par  faction  de  la  chaleur,  en  raison  de  sa  volatilité  ; 
si  on  la  chauffe  dans  un  tube,  il  est  facile  de  la  sublimer  sans  altération  ; si 
on  opère  dans  un  verre  de  montre  au-dessus  d’une  lampe  à esprit-de-vin,  il 
se  présente  un  phénomène  assez  curieux  : à peine  est-elle  fondue,  avant 
même  que  toute  sa  masse  soit  entrée  en  fusion,  que  déjà  elle  se  volatilise  en 
fumée  blanche  ; si  on  retire  le  verre  de  montre  de  dessus  la  flamme,  on  voit 
retomber  cette  fumée  sous  forme  de  neige,  on  aperçoit  même  les  globules  de 
matière  fondue  s’envelopper  d’une  croûte  cristalline  et  brillante,  comme  on 
voit  un  bouton  d’antimoine  chauffé  au  chalumeau  se  recouvrir  de  cet  oxyde 
qu’on  a nommé  fleurs  argentines. 

La  paraménispermine  n’est  pas  sensiblement  dissoute  par  l’eau;  l’éther  n’en 
dissout  que  des  traces.  Son  véritable  dissolvant  est  l’alcool  absolu.  Les  acides 
minéraux  n'ont,  à la  température  de  14°,  que  très  peu  d’action  sur  elle;  à 
chaud,  ils  la  décomposent  en  divers  produits.  Les  acides  étendus  la  dissol- 
vent, mais  sans  se  saturer  ni  perdre  de  leur  force;  ils  ne  forment  point  avec 
elle  de  véritables  combinaisons  salines.  C’est  pour  cette  raison  que  nous  ne 
la  considérons  point  comme  base  alcaline. 

Les  solanées  vireuses,  si  énergiques  et  si  nombreuses,  ne  devaient  pas 
tarder  à attirer  l’attention  des  savants  et  à donner  naissance  à des  travaux 
remarquables.  Nous  avons  déjà  vu  que  Defosses  était  parvenu  à extraire  de 
la  morelle,  dès  1820,  un  alcaloïde  qu’il  avait  désigné  sous  le  nom  de  sola- 
nine.  Il  revient  sur  le  même  corps,  qu’il  considère  comme  le  principe  narco- 
tique de  la  morelle.  C’est  avec  l’acide  malique  que  la  solanine  se  trouve  unie 
dans  les  baies  de  la  morelle;  cet  acide  paraît  se  rencontrer  dans  toutes  les 
solanées;  les  baies  de  la  pomme  de  terre  en  contiennent  également.  Defosses 
retrouve  la  solanine  dans  les  baies  et  les  feuilles  de  la  douce-amère.  L’action 
de  la  solanine  sur  l’économie  animale  est  spécialement  vomitive;  elle  pro- 
cure l’évacuation  de  beaucoup  de  matières  muqueuses  et  détermine  chez  les 
animaux,  au  dire  de  l’auteur,  une  très  forte  somnolence.  La  solanine  con- 
stitue, sans  aucun  doute,  le  principe  des  solanées  qui  la  fournissent. 

Otto  de  Brunswick  a retrouvé  plus  tard  la  solanine  dans  d’autres  solanées 
vireuses  et  même  dans  les  germes  de  la  pomme  de  terre,  à l’état  de  matière 
blanche,  pulvérulente  à éclat  nacré,  sans  action  sur  le  papier  de  curcuma, 
ramenant  au  bleu  le  papier  de  tournesol  rougi  par  les  acides.  D’après  les 
recherches  de  Zwenger  et  Kind,  on  serait  en  droit  de  la  considérer  comme 
un  glucoside. 

Brandes  avait  déjà  cru  avoir  extrait  cet  alcali  organique  de  YAtropa  belln - 
doua;  mais  ses  travaux  ne  s’étaient  pas  confirmés,  et  l’existence  de  l'atro- 
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pine  était  restée  problématique.  Geiger  et  Hesse  démontrent  les  premiers 
son  existence  et  la  retirent  de  l’extrait  préparé  avec  les  tiges  et  les  feuilles 
de  belladone.  Mein,  pharmacien  à Neustadt-Goders,  l’isole  de  la  racine,  et 
c’est  à lui  que,  de  l’aveu  de  Geiger,  appartient  l’honneur  de  l’avoir  obtenue  à 
l’état  de  pureté;  ces  chimistes  suivent  un  procédé  d’extraction  different,  mais 
trouvent  un  produit  qui  a des  propriétés  identiques,  à quelques  légères  diffé- 
rences près.  Ces  différences  tiennent  indubitablement  au  plus  ou  moins 
grand  état  de  pureté.  Pour  eux,  l’atropine  pure  est  blanche,  cristallisable  en 
prismes  transparents  à éclat  soyeux,  groupés.  Elle  est  inodore,  soluble  dans 
l’alcool  absolu  et  dans  l’éther  sulfurique.  L’eau  à la  température  ordinaire 
n’en  dissout  qu’une  petite  quantité.  La  solution  aqueuse  bleuit  le  papier  de 
tournesol  rougi  par  les  acides.  Lors  même  qu’elle  est  très  étendue,  elle 
dilate  très  promptement,  la  pupille,  et  cette  dilatation  persiste. 

L’existence  d’une  base  salifiable  organique  dans  YHyoscyamus  niger  n’avait 
pas  été  démontrée  d’une  manière  évidente  avant  les  travaux  de  Hesse  et  de 
Geiger.  C’est  à eux  que  nous  devons  la  découverte  de  l’hyoscyamine,  le  pro- 
cédé pour  sa  préparation  et  l’étude  de  ses  propriétés.  L’extraction  de  ce 
corps  est  difficile  en  raison  de  sa  grande  solubilité  dans  l’eau,  ou  plutôt  de  sa 
prompte  altérabilité  dans  son  contact  avec  l’eau  et  les  alcalis  libres;  l’altéra- 
tion qu’il  subit  alors  le  rend  soluble  en  toutes  proportions  dans  l’eau  et 
produit  même  une  décomposition  plus  avancée.  C’est  des  semences  qu’on 
extrait  le  plus  facilement  cet  alcali;  on  les  traite  par  de  l’alcool  avec  ou  sans 
addition  d’acide;  ou  bien  aussi  par  de  l’eau  chaude,  on  fait  évaporer  les 
liqueurs  à une  chaleur  très  douce;  on  les  décolore  en  les  traitant  à plusieurs 
reprises  par  de  la  chaux  et  de  l’acide  sulfurique  et  les  filtrant;  on  les  rap- 
proche par  l’évaporation  et  on  y ajoute  un  excès  de  carbonate  de  soude  pul- 
vérisé; on  prive  aussi  promptement  que  possible  le  précipité  de  l’alcali  fixe 
en  soumettant  à la  presse  et  traitant  avec  l’alcool  absolu.  On  reprend  en 
même  temps  les  eaux  mères  par  de  l’éther,  on  réunit  les  liqueurs  alcooliques 
et  éthérées,on  y ajoute  de  nouveau  de  la  chaux,  on  filtre,  on  traite  le  liquide 
filtré  par  du  charbon,  on  retire  la  majeure  partie  de  l’alcool  et  de  l’éther, 
et  enfin  on  fait  évaporer  à une  très  douce  chaleur  en  ajoutant  un  peu  d’eau. 

L’hyoscyamine  très  pure  cristallise  très  lentement  en  aiguilles  incolores, 
transparentes,  à éclat  soyeux,  groupées  ou  disposées  en  étoiles.  Ces  cristaux 
sont  inodores,  plus  solubles  dans  l’eau  que  ceux  d’atropine.  La  saveur  est 
âcre,  désagréable,  son  action  est  très  vénéneuse.  La  moindre  quantité  portée 
sur  l’œil  détermine  une  dilatation  qui  dure  longtemps.  Distillée  avec  précau- 
tion, l'hyoscyamine  se  volatilise  et  semble  alors  ne  subir  qu’une  légère  alté- 
ration. Chauffée  avec  les  alcalis  fixes  hydratés,  elle  est  complètement  décom- 
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posée,  en  donnant  lieu  à un  dégagement  d’ammoniaque.  Les  sels  d’hyoscya- 
mine  sont  neutres,  ils  cristallisent  facilement  en  partie  et  sont  aussi  vénéneux 
que  l’hyoscyamine  pure. 

Geiger  et  Hesse  sont  encore  les  premiers  qui  ont  réellement  extrait  la  datu- 
rine  du  Datura  stramonium  et  fait  connaître  ses  caractères.  C’est  un  alcali 
qui  cristallise  facilement;  il  se  dépose  de  sa  solution  hydro-alcoolique  sous 
forme  de  prismes  bien  nets,  incolores,  très  brillants  et  groupés  ; il  est 
inodore.  Sa  saveur  est  d’abord  légèrement  amère,  puis  elle  devient  très 
âcre;  il  est  très  vénéneux.  Porté  sur  l’œil,  il  détermine  une  dilatation  très 
forte  et  persistante  de  la  pupille;  elle  partage  cette  propriété  avec  l’atropine 
et  rhyoscyamine,  et,  comme  pour  elles,  elle  peut  lui  être  attribuée  comme 
caractère  distinctif,  puisque  la  solanine,  dont  nous  avons  parlé  plus  haut,  en 
est  entièrement  privée. 

La  daturine  est  peu  soluble  dans  l’eau  ; les  sels  de  daturine  donnent  en 
partie  de  très  beaux  cristaux  et  sont  en  général  inaltérables  à l’air  et  aisé- 
ment solubles.  Leur  action  est  très  vénéneuse. 

Après  avoir  isolé  l’atropine,  l’hyoscyamine  et  la  daturine,  Geiger  et  Hesse 
entreprennent  de  nouvelles  recherches  sur  le  colchique  d’automne.  En 
suivant  un  procédé  semblable  à celui  qu’ils  avaient  adopté  pour  la  prépara- 
tion de  la  daturine,  ils  retirent  des  semences  de  cette  plante  un  nouvel  alca- 
loïde : la  colchicine.  Cette  substance  cristallise  en  aiguilles  déliées;  elle  est 
inodore,  d’une  saveur  très  amère,  puis  âcre,  mais  elle  n’offre  pas  l’âcreté  de 
la  vératrine;  portée  dans  les  narines,  elle  n’excite  pas  du  tout  â éternuer, 
tandis  que  la  moindre  parcelle  de  vératrine  détermine  un  violent  éternue- 
ment. La  colchicine  à l’état  hydraté  n’offre  qu’une  faible  alcalinité;  cependant 
elle  neutralise  complètement  les  acides  et  forme  avec  eux  (ce  qui  n’a  pas  lieu 
avec  la  vératrine)  des  sels  en  partie  cristallisables,  dont  la  saveur  est  amère 
et  âpre.  Cet  alcali  est  assez  soluble  dans  l’eau,  tandis  que  la  vératrine  y est 
insoluble.  La  colchicine  est  très  vénéneuse. 

En  1832,  Geiger  avait  publié  quelques  expériences  physiologiques  entre- 
prises avec  des  aconites;  il  en  tirait  la  conclusion  que  dans  les  aconites  âcres 
il  devait  y avoir,  à côté  du  principe  aisément  destructible  qui  constitue  cette 
àcreté,  une  substance  narcotique  tout  à fait  différente,  parce  que  les  feuilles 
de  VAconitum  napellus,  même  récoltées  tard  et  dont  la  saveur  n’est  pas  du 
tout  âcre,  jouissent  d’une  action  narcotique  très  énergique.  Les  recherches 
de  Hesse  ne  tardèrent  pas  à confirmer  cette  conclusion.  Ce  chimiste  fut  assez 
heureux  pour  isoler  l’aconitine  des  feuilles  sèches  de  VAconitum  napellus.  Il 
caractérise  ce  nouvel  alcali  de  la  manière  suivante  : 

« L’aconitine  ne  semble  pas  susceptible  de  cristalliser;  à l’état  le  plus  pur, 
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elle  est  blanche,  grenue  ou  sous  forme  d’une  masse  incolore,  transparente, 
présentant  l’éclat  du  verre;  inaltérable  à l’air,  elle  est  inodore,  sa  saveur  est 
amère,  puis  âcre.  L’aconitine  est  vénéneuse  au  plus  haut  degré;  d/50  de 
grain  dissous  dans  un  peu  d’alcool  étendu  d’eau,  suffit  pour  tuer  un  moineau 
dans  l’espace  de  quelques  minutes,  et  1/10  de  grain  tue  un  petit  oiseau  avec 
la  rapidité  de  l’éclair;  portée  sur  l’œil,  elle  produit  une  dilatation  de  la 
pupille  qui  ne  dure  que  peu  de  temps,  elle  est  peu  soluble  dans  l’eau,  mais 
très  soluble  dans  l’alcool.  L’aconitine  neutralise  complètement  les  acides;  les 
sels  de  cette  base  paraissent  être  incristallisables. 

Jusqu’à  cette  époque,  les  chimistes  n’ont  retiré  des  végétaux  que  des  bases 
fixes  et  solides.  11  est  vrai  que  la  cinchonine  est  volatile,  mais  elle  se  rap- 
proche des  autres  alcaloïdes  par  l’ensemble  de  ses  propriétés,  et  notamment 
par  son  mode  de  préparation.  Nous  arrivons  maintenant  à la  découverte  des 
bases  salifiables  liquides  et  volatiles.  C’est  une  voie  nouvelle  ouverte  à l’atten- 
tion des  savants  et  aux  investigations  des  chercheurs  infatigables.  Pleine 
d’intérêt,  elle  donnera  des  résultats  excessivement  remarquables. 

Les  deux  premiers  corps  qui  ont  été  connus  avec  certitude  sont  la  conicine 
et  la  nicotine. 

La  ciguë  Conium  maculatum  a été  l’objet  de  différentes  recherches. 
Dès  1820,  Peschier  et  Brandes  avaient  cru  devoir  attribuer  les  vertus  éner- 
giques de  cette  plante  à la  présence  d’un  alcaloïde;  mais  les  matières  qu’ils 
désignaient  comme  jouissant  de  cette  propriété  étaient  de  nature  complexe  et 
ne  se  rapportaient  nullement  à une  base  parfaitement  définie.  Giesecke,  en  1827, 
l’avait  bien  isolée,  mais  ne  l’avait  obtenue  qu’à  un  état  d’impureté  tel  qu’il 
était  difficile  de  bien  la  caractériser.  Ce  n’est  qu’en  1832  que  Geiger  a fait 
connaître  à l’état  de  pureté  la  conéine,  nom  que  Berzelius  a changé  en  celui 
de  conicine,  qui  a été  adopté  d’une  manière  définitive.  Voici  le  procédé  em- 
ployé : On  distille  la  plante  fraîche  avec  de  la  potasse  caustique  et  de  l’eau, 
aussi  longtemps  que  le  produit  de  la  distillation  a de  l’odeur.  On  neutralise 
ce  produit  avec  de  l’acide  sulfurique;  on  évapore  les  liqueurs  en  consistance 
sirupeuse  et  on  ajoute  de  l’alcool  anhydre,  tant  que  celui-ci  en  précipite  du 
sulfate  d’ammoniaque.  On  sépare  par  le  filtre  le  sel  précipité,  on  distille  pour 
retirer  l’alcool,  on  mêle  le  résidu  avec  de  la  potasse  caustique  très  con- 
centrée et  on  distille  de  nouveau.  La  conicine  passe,  mêlée  à une  certaine 
quantité  d’eau;  mais  elle  la  surnage  sous  forme  d’une  huile  jaunâtre,  inflam- 
mable, d’une  odeur  forte  et  désagréable,  d’une  saveur  âcre,  caustique  et 
amère.  La  conicine  ramène  fortement  au  bleu  le  papier  de  tournesol  rougi 
par  les  acides,  sature  ces  derniers  et  produit,  comme  l’ammoniaque,  une 
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fumée  ou  vapeur  blanche  à l’approche  d’un  tube  imprégné  d’acide  hydro- 
chlorique  ; elle  est  très  vénéneuse,  mais  ses  sels  le  sont  à un  moindre  degré. 

L’annonce  de  ce  corps  fait  entreprendre  à Deschamps,  pharmacien  à 
Avallon,  de  nouvelles  recherches  sur  le  même  produit.  Les  essais  l’amènent  à 
conclure  que  le  principe  odorant  qui  accompagne  l’ammoniaque  dans  la 
ciguë  n’est  point  alcalin  et  qu’il  ne  sature  pas  les  acides;  que  la  conicine 
de  Geiger  ne  doit  son  alcalinité  qu’à  l’ammoniaque;  enfin, que  si  le  principe 
actif  de  la  ciguë  est  alcaloïde,  il  est  encore  à isoler.  Le  travail  de  Deschamps, 
ayant  été  envoyé  à la  Société  de  pharmacie  de  Paris,  fut  confié  par  cette 
dernière  à l’examen  d’une  commission  composée  de  deux  savants  chimistes, 
Henri  et  Boutron.  Dès  l’année  suivante,  ils  élucidèrent  parfaitement  la  question 
controversée  et  purent,  après  des  recherches  nombreuses  et  variées,  donner, 
dans  un  excellent  mémoire,  les  conclusions  suivantes,  renversant  entièrement 
l’opinion  de  Deschamps  et  rendant  amplement  justice  à Geiger  : Il  existe  dans 
la  ciguë  et  dans  les  semences  de  cette  plante  ( Conium  macula tum)  un  prin- 
cipe volatil  particulier, très  vénéneux;  ce  principe, quand  il  est  pur  et  exempt 
d’eau,  se  présente  toujours  sous  la  forme  d’un  liquide  d’apparence  huileuse, 
plus  léger  que  l’eau  et  jouissant  à un  haut  degré  de  la  propriété  de  saturer 
les  acides  et  de  former  des  sels  cristal lisables. 

Contrairement  à l’opinion  émise  par  quelques  chimistes,  cette  alcalinité 
lui  est  propre,  et  n’est  pas  due  à la  présence  de  l’ammoniaque. 

Ce  principe,  qui  est  le  premier  exemple  d’un  alcali  végélal  liquide  et 
volatil,  doit  prendre  rang  parmi  les  bases  salifiables  organiques.  Ces  conclu- 
sions ne  tardent  pas  à être  corroborées  par  une  étude  du  Dr  Christison  sur  les 
propriétés  vénéneuses  de  la  ciguë  et  de  son  alcali.  Il  démontre  que  la  conine 
préexiste  dans  la  ciguë  et  n’est  pas  un  produit  formé  par  suite  du  traite- 
ment que  l’on  fait  subir  à cette  plante,  que  la  chaleur  n’est  pas  non  plus 
nécessaire  pour  la  développer,  car  à la  température  ordinaire,  lorsqu’on  traite 
les  semences  par  une  solution  de  potasse,  son  odeur  particulière  se  développe 
tout  de  suite;  son  action  sur  l’économie  animale  est  identique  à celle  de  la 
ciguë;  elle  agit  énergiquement  partout  où  l’absorption  peut  avoir  lieu  facile- 
ment. Ainsi,  elle  produit  une  irritation  locale;  placée  sur  l’œil  ou  le  péritoine, 
elle  cause  une  rougeur,  une  apparence  vasculaire,  et  cause  un  sentiment 
douloureux  partout  où  on  l’applique;  elle  cause  la  mort  par  asphyxie  en 
agissant  spécialement  sur  les  muscles  de  la  respiration.  Peu  de  poisons, 
dit-il,  sont  d’une  énergie  plus  grande  que  la  conine. 

La  découverte  de  la  conine  ne  tarda  pas  à être  suivie  de  celle  de  la 
nicotine.  Vauquelin  avait  publié  l’analyse  du  tabac  et  trouvé  que  cette 
substance  renfermait  une  grande  quantité  de  matière  animale  de  nature 
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albumineuse,  de  mainte  acide  de  chaux,  d’acide  acétique,  de  nitrate  et  de 
muriate  de  potasse,  etc.,  et  enfin  d’un  principe  âcre,  volatil,  sans  couleur, 
soluble  dans  l’eau  et  dans  l’alcool,  paraissant  être  différent  de  tous  ceux 
connus  dans  le  règne  organique.  Pour  obtenir  ce  principe  âcre,  Vauquelin, 
après  avoir  séparé  l’acide  malique  du  suc  de  tabac  frais  par  l’acétate  de 
plomb,  et  après  avoir  fait  passer  dans  ce  suc  un  courant  d’hydrogène  sulfuré, 
l’avoir  chauffé  et  filtré,  le  distillait  dans  une  cornue  avec  une  certaine 
quantité  de  potasse.  Le  produit  qui  passait  à la  distillation  avait  l’odeur 
de  la  fumée  de  tabac,  était  extrêmement  âcre,  et  comme  il  était  alcalin,  dit 
Vauquelin,  nous  avons  soupçonné  qu’il  ne  se  volatilisait  qu’à  la  faveur  de 
l’ammoniaque  provenant  de  la  décomposition  du  sel  ammoniacal  contenu 
dans  le  tabac,  puisque,  quand  la  liqueur  était,  avec  un  excès  d’acide,  nous 
n’obtenions  pas  le  même  résultat.  Il  se  pourrait  encore,  dit  Vauquelin,  que 
ce  principe  ne  fût  qu’une  huile  très  déliée,  qui,  par  cela  même,  jouirait  d’un 
certain  degré  de  volatilité  et  de  la  propriété  de  se  dissoudre  dans  l’eau  et 
dans  les  acides  végétaux,  ainsi  que  le  font  les  huiles  volatiles  ordinaires; 
car,  en  traitant  directement  par  l’alcool  le  tabac  sec  préparé  en  feuilles, 
nous  avons  obtenu,  indépendamment  du  principe  âcre,  une  huile  brune  qui 
avait  une  saveur  à peu  près  semblable. 

On  voit,  par  ce  que  nous  venons  de  rapporter,  que  la  matière  active  du 
tabac  réside  dans  le  principe  âcre  et  volatil,  indiqué  par  Vauquelin,  mais 
que  ce  principe  n’avait  pas  été  assez  étudié  pour  en  déduire  des  conséquences 
bien  positives  sur  sa  nature  et  sur  ses  propriétés.  Ce  chimiste  a,  en  effet,  bien 
constaté  que  le  liquide  qui  passait  à la  distillation  était  alcalin,  mais  il 
attribue  cette  propriété  à l'ammoniaque  qui  l’accompagne,  et,  convaincu  sans 
doute,  ou  au  moins  croyant  l’être,  qu’il  n’en  pouvait  être  autrement,  il  a 
négligé  de  s’assurer  de  ce  fait  par  quelques  autres  expériences. 

Vingt  ans  après  ces  premières  expériences  sur  le  tabac,  Posselt  et  Reiman 
isolent  cette  matière  âcre  et  volatile,  à laquelle  ils  donnent  le  nom  de  nicotine, 
et  supposant  que  c’était  à elle  seule  qu’on  devait  rapporter  les  propriétés 
actives  de  ce  végétal,  ils  l’étudient  avec  soin  et  lui  attribuent  des  qualités 
alcalines  très  prononcées,  ainsi  que  la  faculté  de  donner  naissance  à des  sels 
susceptibles  de  pouvoir  cristalliser. 

En  1832,  Robiquet,  dans  l’article  « tabac  » du  Dictionnaire  technologique , 
crut  devoir  s’arrêter  sur  les  analyses  chimiques  dont  cette  plante  avait  été 
l’objet;  il  examine  le  travail  de  Vauquelin  et  celui  des  chimistes  allemands, 
étudie  l’espèce  de  similitude  qui  existe  entre  leurs  procédés,  paraît  partager 
l’opinion  de  Vauquelin,  qui  regarde  l’ammoniaque  comme  cause  unique  de 
l’alcalinité  de  la  nicotine,  et  pense  qu’on  ne  doit  admettre  qu’avec  une 
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extrême  réserve,  au  nombre  des  alcaloïdes, une  base  qui  ne  cristallise  pas,  et 
dont  les  sels  sont  pour  la  plupart  déliquescents.  Ce  savant  termine  son 
article  en  manifestant  le  désir  que  ce  travail  soit  repris  et  que  cette  base,  si 
tant  est  que  la  nicotine  en  soit  une,  devienne  le  sujet  d’une  nouvelle  inves- 
tigation. 

C’est  cette  divergence  d’opinion  et  ce  vœu  uniquement  exprimé  dans 
l’intérêt  de  la  science  qui  déterminent  0.  Henri  et  Boutron  à entreprendre 
de  nouvelles  recherches  sur  le  même  sujet.  Grâce  à des  expériences  précises 
et  à des  analyses  parfaitement  conduites,  ces  deux  savants  font  cesser  toute 
controverse  sur  la  nature  de  la  nicotine  en  concluant,  d’une  manière  claire 
et  formelle,  que  la  nicotine  est  une  base  organique  très  puissante  et  des  plus 
vénéneuses,  à laquelle  on  doit  rapporter,  sinon  la  qualité,  au  moins  l’action 
irritante  du  tabac  ; que  cette  base,  qui  préexiste  dans  les  feuilles  et  en  très 
petite  quantité  dans  la  racine  du  tabac,  est  combinée  à un  acide  végétal  en 
excès  et  que  les  procédés  employés  pour  l’isoler  ne  contribuent  pas  à sa 
formation;  que  l’ammoniaque  concourt  à rendre  la  nicotine  plus  volatile  et, 
par  suite,  à donner  du  montant  au  tabac  en  saturant  l’acide  qui  la  retient  et 
en  lui  servant  pour  ainsi  dire  de  véhicule. 

A cette  époque,  l’histoire  des  alcaloïdes,  déjà  si  riche  et  si  remplie,  prend 
un  nouvel  essor.  La  découverte  des  alcaloïdes  artificiels  lui  imprime  une 
vive  impulsion  et  ouvre  un  vaste  champ  aux  études  des  savants.  Un  grand 
nombre  d’entre  eux,  et  des  plus  illustres,  dirigent  leurs  travaux  et  leurs  recher- 
ches vers  ces  nouveaux  corps.  Parmi  ceux  qui  se  sont  le  plus  distingués 
dans  cette  nouvelle  voie,  nous  citerons  Wœlher,  Liebig,  Runge,  Zinin, 
Fritzsche,  Laurent  et  Gerhardt,  le  Dr  Fownes,  Hoffman,  Dumas,  Pelouze, 
Wurtz,  Anderson  et  Berthelot. 

La  première  découverte  d’une  base  arlificielle  date  de  1828;  elle  est  due  à 
Wœlher.  En  unissant  l’acide  cyanique  à l’ammoniaque,  sous  l’influence  de  la 
chaleur,  ce  savant  obtint  une  substance  azotée,  Y urée,  C2IDA:rO\  Cette 
découverte  importante  est  le  premier  exemple  de  la  formation  artificielle  d’une 
substance  organique  et  marque  en  même  temps  le  point  de  départ  d’une  foule 
de  découvertes  du  plus  haut  intérêt.  Les  journaux  de  chimie,  et  particuliè- 
rement le  mémoire  de  Bourgoin  sur  les  alcalis  organiques  et  le  traité  général 
de  chimie  de  Pelouze  et  Frenny,  nous  rendent  facile  la  lâche  de  donner  un 
résumé  historique  de  ces  nouveaux  corps. 

Dès  1834,  Liebig  fait  connaître  trois  bases  artificielles.  L'une,  la  mélamine , 
s’obtient  en  faisant  bouillir  le  mellane  avec  de  la  potasse  moyennement  con- 
centrée. Liebig  préparait  le  mellane  en  chauffant  le  sulfocyanate  d’ammonium, 
ou  mieux  en  chauffant  longtemps,  vers  250  à 300°,  un  mélange  de  2 parties 
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de  sel  ammoniac  et  de  1 partie  de  sulfocyanate  de  potassium  et  lavant  le 
résidu  ; ce  dernier,  qu’on  purifie  en  faisant  bouillir  avec  une  lessive  de  potasse 
peu  concentrée,  et  pendant  peu  de  temps,  se  dépose  à l’état  de  poudre 
blanche;  les  deux  autres,  Yammiline  et  l’ammelide,  résultent  delà  transfor- 
mation de  la  mélamine  par  les  acides  concentrés. 

En  même  temps,  Dumas  et  Pelouze  trouvaient  que  plusieurs  corps  conte- 
nant à la  fois  de  l’azote  et  du  soufre  peuvent,  quand  on  les  traite  par  des 
agents  de  désulfuration,  tels  que  les  oxydes  de  plomb  ou  de  mercure,  aban- 
donner tout  leur  soufre,  qui  se  porte  sur  le  métal;  il  se  forme  alors  des 
produits  doués  de  propriétés  alcalines  très  prononcées.  Ainsi,  en  faisant 
bouillir  de  l’oxyde  de  plomb  récemment  précipité  sur  l’essence  de  moutarde 
noire,  on  obtient  une  base  nouvelle,  la  sinopoline. 

2 (C*H5AjSq  4-  6 PW  = C1CH'*A**0*  + 4 Pi>S  4-  2 (PfiO,  CO*) 

Essence  de  moutarde.  Sinopoline.  . j 

Quelque  temps  avant,  Runge  avait  publié  le  résultat  des  recherches  qu’il 
avait  entreprises  sur  le  goudron  de  houille.  Il  était  parvenu  à en  retirer  six 
corps  différents,  dont  trois  étaient  doués  de  propriétés  alcalines  : le  kyanol, 
le  leukol  et  le  pyrol;  malheureusement,  il  n’avait  obtenu  que  des  produits 
impurs,  et  ses  assertions  n’étant  étayées  d’aucune  analyse,  son  travail,  réelle- 
ment intéressant,  passa  presque  inaperçu. 

En  1839,  Robiquet  et  Russy,  en  faisant  chauffer  à 100°  de  la  théosin- 
namine,  préalablement  broyée  avec  de  l’hydrate  de  plomb  humecté  d’eau, 
reprenant  par  l’eau  et  l’alcool  et  évaporant  à consistance  sirupeuse,  avaient 
obtenu,  après  plusieurs  mois  de  dépôt,  des  cristaux  de  sinnamine,  précipi- 
tant  les  sels  de  plomb,  de  fer  et  de  cuivre  et  formant,  avec  les  acides,  des 
sels  non  cristallisés  à l’exception  de  l’oxalate. 

2 (C*H8AjS*)  + 4 PM)  -f  CI6H'-AU*  4 4 P&S  + 4 HO. 

ïhéosinnamine.  Sinnamine. 

Une  année  plus  tard,  Fritzsche  porte  son  attention  sur  l’indigo.  Il  est 
assez  heureux  pour  obtenir  une  nouvelle  base  en  soumettant  à la  distillation 
un  mélange  d’indigo  et  de  potasse  caustique.  Dans  cette  réaction,  il  se  forme 
d’abord  de  l’acide  anthranilique,  qui  jouit  de  la  singulière  propriété  de  se 
dédoubler  en  acide  carbonique'  et  en  une  base  huileuse,  l’aniline,  nom  que 
Fritzsche  donne  à cet  alcali  pour  rappeler  son  origine  [anü  signifiant,  en 
espagnol,  indigo). 

Quelque  temps  après,  Erdmann,  à la  suite  d’un  examen  plus  attentif, 
prouva  que  les  bases  qui  avaient  été  décrites,  en  1826,  par  Unverdoren, 
sous  le  nom  d’odorine,de  cristalline,  et  qu’il  retirait  des  produits  de  la  distil- 
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lation  sèche  des  matières  animales  ou  de  celles  de  l’indigo,  que  le  kyanol 
retiré,  comme  nous  l’avons  vu  plus  haut,  par  Runge  dans  les  différentes 
huiles  de  goudron,  étaient  identiques- avec  l’aniline. 

En  1842,  Gerhardt  fait  connaître  une  nouvelle  base,  la  quinoléine.  On 
l’obtient  en  soumettant  à l’action  des  alcalis  caustiques  la  quinine,  la  strych- 
nine et  surtout  la  cinchonine.  Cette  nouvelle  base  se  condense  dans  le  réci- 
pient; elle  a une  odeur  caractéristique,  elle  est  extrêmement  âcre  et  amère. 
Ses  sels  possèdent  aussi  beaucoup  d’amertume,  elle  est  très  soluble  dans 
l’alcool,  l’éther  et  les  huiles  essentielles.  La  dissolution  aqueuse  bleuit  forte- 
ment le  tournesol  rougi;  elle  produit  des  sels  bien  définis  et  cristallisables, 
elle  ne  renferme,  comme  la  nicotine,  que  du  carbone,  de  l’hydrogène  et  de 
l’azote.  La  même  année,  Zinin  étudia  l’action  de  l’acide  azotique  sur  les  sub- 
stances organiques.  Lorsque  de  l’acide  azotique  fumant  réagit  sur  certaines 
matières  organiques,  les  carbures  d’hydrogène  en  particulier,  une  portion  de 
leur  hydrogène  est  brûlée  par  l’oxygène  de  l’acide  azotique  et  le  composé 
AsO4  se  fixe  à la  place  de  l’hydrogène  enlevé.  Zinin  essaya  ensuite  l’action  de 
l’acide  sulfhydrique  sur  les  produits  nitrés  ; quand  ces  composés  sont  traités 
par  l’acide  sulfhydrique  ou  mieux  encore  par  le  sulfhydrate  d’ammoniaque, 
du  soufre  se  dépose,  de  l’eau  se  forme  aux  dépens  de  l’hydrogène  d’une  por- 
tion de  l’acide  sulfhydrique  et  de  l’oxygène  de  la  matière  organique,  tandis 
que  l’hydrogène  se  fixe  dans  le  nouveau  composé,  qui  jouit  alors  de  propriétés 
basiques.  L’azote  combiné  d’abord  à l’état  d’acide  hypoazotique  se  trouve 
probablement  dans  le  second  cas  à l’état  d’amidogène  AsII2,  d’ammoniaque 
Ai  II3  ou  d’oxyde  d’ammonium  AiH4,  ce  qui  explique  les  propriétés  alca- 
lines du  nouveau  produit.  Zinin  fit  ses  premiers  essais  sur  la  nitrobenzine, 
la  nitronaphtaline  et  la  binitronaphtaline. 

Son  procédé  a été  maintes  et  maintes  fois  employé  avec  succès  par  plusieurs 
chimistes.  Les  alcaloïdes  obtenus  dans  ces  circonstances  présentent  beau- 
coup d’analogie  avec  l’ammoniaque,  dont  ils  offrent  les  réactions  les  plus 
caractéristiques.  Si  le  parallélisme  ne  se  maintient  pas  dans  toutes  les  occa- 
sions, cela  tient  sans  doute  à la  nature  complexe  des  nouvelles  bases,  et  par 
suite  à la  mobilité  des  éléments  qui  tendent  à se  grouper  sous  des  formes 
plus  simples. 

En  1843,  Laurent  et  Iiofmann  obtenaient  l’aniline  en  maintenant  pendant 
plusieurs  jours  à la  température  de  200°  un  tube  de  verre  fermé  contenant 
du  phénate  d’ammoniaque. 

Peu  de  temps  après,  Hofmann  porte  ses  investigations  sur  le  goudron  de 
houille  et  reprend  le  travail  que  Runge  avait  publié  sur  le  même  sujet.  J1 
reconnaît  que  le  goudron  donne  : 1°  des  huiles  volatiles  plus  légères  et  plus 
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lourdes  que  l'eau  ; 2°  de  l’ammoniaque  qui  se  dégage  pendant  toute  la  durée 
de  l’opération  ; 3°  un  produit  noir  poisseux  qui  reste  dans  la  cornue.  Il  étudie 
séparément  chacun  de  ces  produits  et  fait  la  remarque  que  dans  l’huile  pesante 
se  trouvent  concentrées  les  bases  de  Runge.  Mettant,  comme  le  dit  M.  Bour- 
goin,  habilement  à profit  les  propriétés  générales  des  alcaloïdes,  il  abandonne 
le  procédé  de  distillation,  qui  est  fort  pénible,  sature  l’huile  lourde  par  un 
courant  d’acide  chlorhydrique  ou  plus  simplement  par  une  solution  concentrée 
d’acide  chlorhydrique,  puis  décompose  les  sels  obtenus  par  la  potasse  caus- 
tique; il  sépare  ensuite  le  kyanol  du  leukol,  en  s’appuyant  sur  l'inégale  vola- 
tilité de  ces  deux  bases;  enfin,  ayant  obtenu  chacune  d’elles  à l’état  de 
pureté,  il  les  soumet  à une  étude  approfondie.  Le  kyanol,  dit-il,  est  de 
toutes  les  bases  organiques  celle  qui  forme  le  plus  facilement  les  sels  cristal- 
lisés; le  leukol,  au  contraire,  ne  cristallise  pas  aussi  facilement;  il  ressemble 
sous  ce  rapport  à la  nicotine  et  à la  conicine.  C’est  de  la  dernière  de  ces 
bases  qu’il  se  rapproche  le  plus  par  sa  capacité  de  saturation.  Il  démontre 
en  outre  que  le  leukol  est  identique  avec  la  quinoléine  de  Gerhardt. 

Plus  tard,  à la  suite  d’une  étude  comparative  très  attentive,  Hofmann 
prouva  jusqu’à  l’évidence  et  conformément  à l’opinion  déjà  émise  par 
Erdeman  que  la  cristalline  d’Unverdoren,  le  kyanol  de  Runge,  l’aniline  de 
Fritzsche,  la  benzidame  de  Zinin  constituaient  un  seul  et  même  corps 
auquel  il  convenait  de  conserver  le  nom  de  cristalline  en  raison  des  magni- 
fiques cristallisations  salines  qu’il  fournit  : « Le  nom  de  kyanol, ajoute-t-il, est 
mauvais,  car  il  a été  appliqué  à un  corps  différent  et  il  tire  son  origine  de 
deux  mots,  l’un  grec  (^uaveoç),  l’autre  latin  ( oleum ).  Les  mots  aniline  et  ben- 
zidame rappellent  seulement  que  la  base  provient  de  certaines  décomposi- 
tions. Comme  nous  savons  quelle  se  forme  de  plusieurs  manières, nous  pensons 
qu’on  fera  bien  de  lui  conserver  son  ancien  nom  de  cristalline,  tiré  d’une  des 
propriétés  les  plus  caractéristiques  de  ce  corps,  tant  que  l’expérience  n’aura 
pas  décidé  qu’elle  mérite  le  nom  scientifique  de  phénamide. 

Poursuivant  avec  un  zèle  infatigable  ses  travaux  sur  les  bases  volatiles, 
Hofmann  fait  une  étude  complète  de  l’aniline  et  réussit  à substituer  à son 
hydrogène,  du  chlore,  du  brome  pour  produire  de  nouvelles  combinaisons 
dans  lesquelles  les  propriétés  basiques  de  l’aniline  sont  conservées.  En  effet, 
la  chloraniline,  la  bichloraniline,  la  bromaniline  et  la  bibromaniline  forment 
des  sels  parfaitement  définis. 

Lorsqu’on  traite  par  l’ammoniaque  certaines  huiles  volatiles,  dont  l’essence 
d’amandes  amères  peut  être  considérée  comme  le  type,  il  se  forme  des  com- 
posés désignés  habituellement  sous  le  nom  générique  d hydramides  et  qui 
résultent  de  la  combinaison  de  l’hydrogène  de  l’ammoniaque  par  la  totalité 
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ou  seulement  par  une  partie 'de  l’oxvgène  de  la  matière  organique;  l'azote 
de  l’ammoniaque  se  fixe  en  entier  dans  la  combinaison 

3 (Cl4H°02)  -|-  2A;H3  = C«H‘»A**  + 6 HO. 

Essence  d'amandes  Hydrobenzamide. 

amères. 

3 (Cll,H'0‘)  -f  2 A.' H3  = C30Hl2A5îOs  -f  6 HO. 

Furfurol.  Furfuramide. 

Les  hydramides  traitées  par  une  dissolution  aqueuse  de  potasse  subissent 
une  modification  isomérique  remarquable  et  se  transforment  en  alcalis  orga- 
niques. Cette  découverte  date  de  1845  et  appartient  au  1)'  Fownes.  En  fai- 
sant bouillir  la  furfuramide  avec  une  dissolution  étendue  de  potasse,  il  constata 
qu’il  ne  se  dégageait  pas  d’ammoniaque;  qu’il  se  déposait  par  le  refroi- 
dissement de  petites  aiguilles  ayant  la  même  composition  centésimale  que  la 
furfuramide,  mais  possédant  toutes  les  propriétés  d’une  base  organique  très 
stable  et  extrêmement  énergique;  elle  est  fortement  alcaline  et  jouit  de  la 
propriété  de  former  avec  les  acides  une  nombreuse  série  de  sels  bien  définis, 
pour  la  plupart  cristallisables  et  d’une  grande  beauté.  On  la  nomme  furfu- 
rine.  En  faisant  également  agir  pendant  un  temps  plus  ou  moins  long  à la 
température  de  l’ébullition  sur  l’hydrobenzamide  line  dissolution  de  potasse 
moyennement  concentrée,  il  obtint  la  benzol ine. 

L’hydrobenzamide  en  ébullition  avec  de  l’ammoniaque  se  transforme  en 
amariné  et  l’hydrobenzamide  nitrée  au  contact  de  la  potasse  en  nitramarine. 
L’hydrobenzamide  et  l’amarine  soumises  à la  distillation  se  transforment  en 
une  nouvelle  base  pyrogénée,  la  lophine.  Ces  dernières  réactions  ont  été 
annoncées  à la  fois  par  Laurent  et  par  Fownes. 

En  1846,  Hofmann  et  Musprat  obtiennent  la  nitraline  en  traitant  la  bini- 
trobenzine  par  le  procédé  Zinin. 

En  1847,  Liebig  et  Wœlher,  en  décomposant  l’ammonialdéhyde  par 
l’acide  sulfhydrique,  font  connaître  un  nouvel  alcali  sulfuré,  la  thialdine.  En 
remplaçant  l’acide  sulfhydrique  par  l’acide  sélenhydrique,  on  obtient  une 
base  séléniée,  la  sélénaldine. 

Chancel  et  Laurent  trouvent  une  nouvelle,  base,  la  fïavine,  en  traitant  la 
benzone  par  le  su! ('hydrate  d’ammoniaque. 

En  1848,  Chancel  a recours  à la  même  réaction  sur  le  nitro-benzamide  et 
obtient  la  carbanilgunide. 

Liebig  et  Redtenbacker  démontrent  que  l’ammonialdéhyde  s’unit  au  sulfure 
de  carbone  et  produit  un  composé  instable  qui  se  dédouble  en  eau  et  en  une 
base  organique,  la  carbothialdine. 

Vers  la  même  époque,  Nicholson  prépare  la  cumidine  en  faisant  réagir  le 
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suif  hydrate  d’ammoniaque  sur  le  nitrocumène  découvert  par  Cahours,  et 
quelque  temps  après,  ce  dernier  chimiste  fait  connaître  le  binitrocumène, 
l’anisol  binitré,  le  toluène  et  le  toluène  nitré,  qu’il  transforme  par  l’action 
du  sulfhydrate  d’ammoniaque  en  nitrocumidine,  en  nitrasidine,  en  toluidine 
nitrée. 

De  son  côté  Hofmann  faisait  réagir  l’iode  sur  l’aniline  et  parvenait  à le 
substituer  à l’hydrogène  pour  former  une  nouvelle  base,  l’iodaniline.  Il  essaya 
de  substituer  directement  le  cyanogène  à l’hydrogène  de  l’aniline  : il  obtint 
ainsi  une  nouvelle  base,  la  cyaniline;  mais  dans  ce  composé  l’aniline  est  en 
combinaison  avec  le  cyanogène;  il  n’y  a pas  eu  de  substitution.  De  la  même 
manière,  Hofmann  obtint  la  cyanotoluidine  avec  une  base  nouvelle,  la  tolui- 
dine, qu’il  venait  de  découvrir  avec  le  Dr  Muspratt  en  faisant  réagir  le  sul- 
fhydrate d’ammoniaque  sur  le  toluène  nitré. 

Substituant  au  cyanogène,  les  bromures,  chlorures  et  iodures  de  cyanogène 
afin  de  pouvoir  éliminer  de  l’hydrogène,  dont  la  place  serait  alors  remplie 
par  du  cyanogène,  il  obtint  à sa  grande  surprise  le  chlorhydrate  d’une  nou- 
velle base,  la  mélaniline,  corps  qu’il  rapproche  de  la  mélanine  de  Liebig  et 
susceptible  de  s’unir  directement  au  cyanogène  pour  former  un  nouveau  com- 
posé la  bicyanomélaniline. 

En  1849,  Wurtz  publia  son  important  travail  sur  les  ammoniaques 
composées.  Soumettant  à l’action  de  la  potasse,  caustique  les  éthers  cyani- 
ques,  cyanuriques  et  les  urées,  il  obtint  de  nouveaux  alcaloïdes,  dont  la 
découverte  avait  été  prophétisée  à sept  années  de  distance  par  Liebig  dans 
les  termes  suivants  : « Si  l’on  pouvait  substituer  à l’amidogène  des  oxydes  de 
méthyle  et  d’éthyle,  on  obtiendrait  à coup  sûr  des  corps  tout  à fait  compara- 
bles à l’ammoniaque.  » 

Wurtz  résume  sa  belle  découverte  dans  les  termes  suivants  : « On 
peut  remplacer  dans  l’ammoniaque  une  molécule  d’hydrogène  par  une  molé- 
cule de  méthyle,  d'éthyle  et  d’amyle,  et  l’on  obtient  une  série  de  composés 
qui  ont  une  analogie  de  propriétés  frappante  avec  l’ammoniaque  elle-même. 
Ce  sont  des  bases  puissantes  ; je  les  désigne  sous  le  nom  de  méthylamine, 
d’éthylamine  et  d’amyline.  » 

A la  même  époque,  Frankland  et  Kolbe  cherchaient  à isoler  l’éthyle  en 
traitant  l’éther  cyanhydrique  par  le  potassium;  ils  n’arrivèrent  pas  au  but 
qu’ils  s’étaient  proposé;  mais  ils  n’en  firent  pas  moins  une  découverte  inté- 
ressante, celle  d’une  base  polymère  de  l’éther  cyanhydrique,  la  cyanéthine. 

À la  nouvelle  de  la  découverte  de  l’éthylamine,  Hofmann  se  posa  la 
question  suivante  : Si  un  équivalent  d’hydrogène  peut  être  remplacé  par  un 
groupe  hydrocarboné,  pourquoi  le  deuxième  et  le  troisième  équivalent  d’hy- 
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drogène  de  l’ammoniaque  ne  jouiraient-ils  pas  de  la  même  propriété  ? 
Faisant  d'abord  réagir  l’éther  bromhydrique  sur  l’ammoniaque,  il  obtint 
lethylamine;  cette  dernière,  soumise  à Faction  du  même  réactif,  donne  la 
diéthylamine,  puis  la  triéthylamine.  En  soumettant  la  triéthylamine  h l’action 
de  l’éther  iodhydrique,  il  peut  former  un  nouvel  iodure,  l’iodure  de  tétré- 
thylammonium.  Cet  iodure,  traité  par  l’oxyde  d’argent,  fournit  une  nou- 
velle base,  comparable  à la  potasse  caustique,  l’oxyde  de  tétréthylammonium. 

Généralisant  sa  découverte,  Hofmann  combine  l’ammoniaque  non  seule- 
ment avec  un  seul  et  même  alcool,  mais  encore  avec  deux,  trois,  quatre 
alcools  différents.  C’est  ainsi  qu’en  soumettant  à l’action  de  la  chaleur 
l’oxyde  de  méthylodiéthylamylammonium,  il  obtint  la  méthyléthylamylamine, 
et  que  l’iodure  d’éthyle,  en  réagissant  sur  la  diéthylaniline,  lui  donna  des 
cristaux  d’iodure  de  phénylotriéthylammonium. 

Berthelot,  de  son  côté,  en  chauffant  à la  température  de  400°,  dans  des  tubes 
scellés  à la  lampe,  de  l’alcool  avec  du  chlorhydrate  ou  de  l’iodhydrate  d’ammo- 
niaque, produit  des  alcalis  éthyliques.  En  1853,  Cloez  a obtenu  du  bromhy- 
drate  d’ammoniaque  et  un  mélange  de  bromhydrates  de  bases  différentes  en 
chauffant  en  vase  clos,  à une  température  de  100°,  de  la  liqueur  des  Hollan- 
dais bromée  avec  dix  fois  son  volume  d’une  solution  alcoolique  d’ammo- 
niaque. La  réaction  peut  s’exprimer  ainsi  : 

2 (C4H4Br-)  + 5 A^H5  = 3 (A~H3BrH)  -f-  CSH10A*-2,  HBr. 

La  base  CSH10À22  se  dédouble,  et,  par  la  distillation  à des  températures 
différentes,  on  obtient  trois  bases  nouvelles  nommées  par  Cloez,  formyliaque, 
acétyliaque,  propeniaque. 

En  faisant  réagir  du  chlorure  de  cyanogène  sur  l’éthylate  de  soude,  le 
même  chimiste  a obtenu  une  base  oxygénée,  la  cyanétholine. 

Basset,  en  1858,  a découvert  l’éthylène  phénylamine  en  soumettant  l’ani- 
line à l’action  de  la  liqueur  des  Hollandais  bromée. 

Les  découvertes  de  Wurtz  et  d’Hofmann  eurent  les  résultats  les  plus 
heureux  et  donnèrent  une  nouvelle  impulsion  aux  recherches  sur  les 
alcaloïdes. 

Parmi  les  nouvelles  découvertes,  nous  devons  signaler  les  travaux 
d’Anderson  sur  les  produits  de  la  distillation  sèche  des  matières  animales. 
L’huile  animale  de  Dippel  avait  été  l’objet  des  recherches  d’Unverdoren.  Ce 
chimiste  avait  signalé  dans  sa  composition  l’existence  de  quatre  bases  qu’il 
avait  nommées  odorine,  animine,  olamine  et  ammoline  ; mais  comme  les 
résultats  de  cette  analyse  n’étaient  pas  appuyés  sur  des  preuves  suffisantes,  on 
ne  tarda  pas  à mettre  en  doute  les  assertions  du  savant  allemand.  Afin  d’élu- 
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cider  la  question,  Anderson  reprit  l’étude  de  l’huile  de  Dippel  et  mit  hors  de 
doute  l’existence  de  plusieurs  alcaloïdes  nouveaux  : la  picoline  base  isomé- 
rique  avec  l’aniline,  mais  s’écartant  notablement  d’elle  par  ses  propriétés  ; 
la  pétinine,  très  volatile,  soluble  dans  l’eau  ; la  pyridine,  liquide  incolore 
et  transparent,  rappelant  l’odeur  de  la  picoline  et  se  combinant  aux  acides 
avec  dégagement  de  chaleur  pour  former  des  sels  très  solubles;  la  lutidine, 
très  peu  soluble  dans  l’eau,  ayant  une  odeur  plus  aromatique  que  la  picoline. 
Portant  ensuite  ses  investigations  sur  l’huile  obtenue  dans  la  distillation  des  os 
pour  la  fabricalion  du  noir  d’ivoire  {boue  oil),  il  constata  que  ce  liquide  conte- 
nait de  la  méthylamine,  de  la  propylamine  et  les  bases  de  l’huile  de  Dippel. 

Vers  la  même  époque,  Wertheim  trouvait  dans  la  saumure  de  harengs 
une  base  qu’il  identifia  avec  la  propylamine.  Ilofmann,  ayant  repris  ce 
travail,  démontra  que  ce  corps  était  de  la  triméthylamine. 

Babo  et  Hirschbrun,  dans  leur  étude  sur  la  sinapine,  signalent  un  nouvel 
alcaloïde,  la  sinkaline,  qui  résulte  du  dédoublement  de  la  sinapine  et  fournit 
de  la  méthylamine  à la  distillation.  D’après  ces  auteurs,  la  sinkaline  se  com- 
porte, dans  un  grand  nombre  de  réactions,  comme  la  potasse  caustique,  elle 
précipite  tous  les  oxydes  métalliques.  En  terminant  leur  mémoire,  Babo  et 
Hirschbrün  font  connaître  quelques  réactions  du  sulfocyanure  de  sinapine 
qui  jettent,  d’après  eux,  quelques  lumières  sur  la  constitution  de  cet  alcaloïde. 

Anderson  annonce  que  sous  l’action  des  alcalis,  la  dicyanocodéine  donne 
de  l’ammoniaque,  de  la  méthylamyne  et  de  la  propylamine.  La  narcéine  et 
la  thébaïne,  suivant  le  même  auteur,  oxydée  par  l’acide  nitrique,  donnent  des 
résultats  semblables.  De  leur  côté,  Bochleder  et  Wurtz  affirment  qu’en  fai- 
sant réagir  sur  la  caféine,  soit  le  chlore,  soit  la  potasse  caustique,  on  obtient 
encore  de  la  méthylamine. 

Gossman  fait  connaître  un  curieux  mode  de  production  des  ammo- 
niaques composées.  La  distillation  du  sulfite  d’aldéhyde  ammoniaque  avec  la 
chaux,  dit-il,  donnant  naissance  à l’éthylamine,  on  pouvait  espérer  que  les 
combinaisons  correspondantes  des  autres  aldéhydes  donneraient  lieu  dans 
ces  circonstances  à la  formation  d’autres  alcaloïdes.  L’expérience  a confirmé 
cette  ' prévision  en  ce  qui  concerne  la  combinaison  du  bisulfite  d’ammo- 
niaque avec  l’essence  d’amandes  amères  qui  donne  de  l’amarine  et  de  la 
lophine  lorsqu’on  les  distille  avec  de  l’hydrate  de  chaux.  A la  température 
de  180  à °200n,  l’amarine  distille  et  recouvre  le  col  de  la  cornue  d’une  croûte 
blanche  amorphe.  Quand  l’opération  est  terminée,  on  trouve  la  panse  et  la 
voûte  de  la  cornue  recouvertes  d’une  autre  substance  cristalline  qui  n’est  autre 
chose  que  la  lophine. 

A ces  diverses  recherches,  on  peut  joindre  celles  du  même  genre  faites  par 
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Limpricht  et  Schawnert  sur  la  leucine  et  Calamine.  La  leucine  homologue 
de  la  glycolle  et  de  Calamine  s’obtient,  comme  cette  dernière,  en  traitant  le 
valéral  ammoniaque  par  l'acide  cyanhydrique  en  présence  de  l’acide  chlorhy- 
drique. Or,  d’après  Schawnert,  la  leucine,  sous  la  seule  influence  de  la 
chaleur,  se  décompose  en  acide  carbonique  et  en  amylamine. 

Dans  le  but  de  décider  si  la  quinoléine  est  une  matière  bien  homogène  ou 
un  mélange  de  différents  principes,  Greville-Williams  soumet  à la  distil- 
lation plus  de  trois  kilogrammes  de  cinchonine.  L’opération  est  faite  dans  une 
cornue  de  fer  dans  laquelle  la  matière  est  introduite  et  distillée  par  portions. 
Il  se  forme,  comme  produit  accessoire,  une  quantité  notable  de  pyrol,  dont  on 
ne  peut  débarrasser  la  quinoléine  brute  que  par  une  ébullition  prolongée  de 
la  liqueur  préalablement  sursaturée  par  un  acide  faible.  La  potasse  sépare  la 
quinoléine  de  cette  solution.  Pour  la  déshydrater,  on  la  fait  digérer  avec  des 
fragments  de  potasse  caustique. 

Lorsqu’on  soumet  la  matière  ainsi  desséchée  à la  distillation  fractionnée, 
l’ébullitipn  commence  à 149°.  Mais  le  liquide  ne  commence  à passer  abon- 
damment qu’à  une  trentaine  de  degrés  au-dessus.  Par  une  série  de  distilla- 
tions fractionnées,  on  a obtenu  des  portions  de  liquides  dont  les  points 
d’ébullition  s’élevaient  de  154  à 271°;  elles  renfermaient  au  moins  sept 
bases  différentes,  principalement  de  la  lutidine,  de  la  collidine,  de  la  quino- 
léine, volatiles  au-dessous  de  250°.  En  rectifiant  un  grand  nombre  de  fois  les 
portions  les  moins  volatiles  de  la  base  brute,  on  a trouvé  que  ce  qui  passe 
à la  distillation  au-dessus  de  260°  renferme  une  nouvelle  base,  la  lépidine. 
A cette  température,  la  lépidine  se  décompose  légèrement  avec  formation 
d’une  petite  quantité  de  pyrol  et  de  carbonate  d’ammoniaque. 

Après  ce  travail,  Greville-Williams  s’occupe  des  bases  volatiles  produites 
par  la  distillation  sèche  des  schistes  bitumineux  du  Dorsetshire.  Ces  schistes, 
très  riches  en  débris  fossiles  d’origine  animale,  fournissent  par  la  distillation 
sèche  un  goudron  d’où  l’acide  sulfurique  extrait  un  certain  nombre  de  bases 
volatiles.  Ces  bases  peuvent  être  isolées  et  purifiées  à l’aide  des  procédés 
connus.  Ce  sont  des  liquides  limpides,  très  réfringents  et  doués  d’une  odeur 
particulière  et  très  persistante.  La  manière  dont  elles  se  comportent  avec 
l’eau  permet  de  les  séparer  en  deux  groupes.  Celles  qui  passent  à la  distil- 
lation au-dessous  de  160°  se  dissolvent  facilement  dans  l’eau,  tandis  que 
celles  qui  distillent  à une  température  plus  élevée  sont  beaucoup  moins 
solubles.  On  les  sépare  les  unes  des  autres  par  la  distillation  fractionnée  et 
par  des  cristallisations  fractionnées  des  sels  de  platine.  En  employant  ces 
méthodes,  Williams  a pu  constater  dans  le  mélange  dont  il  s’agit  la  présence 
de  la  pyridine,  la  picoline,  la  lutidine. 
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En  recueillant  les  dernières  portions  de  liquide  qui  passent  à la  distilla- 
tion au-dessus  de  260°,  on  obtient,  une  petite  quantité  d’une  base  plus  élevée 
dans  la  série  que  la  collidine  d’Anderson,  car  elle  donne  à l’analyse  en  moyenne 
80.70  de  charbon  et  8.79  d’hydrogène.  C’est  un  alcaloïde  nouveau,  la  par- 
vol  ine.  Ce  composé  fait  partie  de  la  série  remarquable  de  la  pyridine  isomé- 
rique  avec  la  série  de  l’aniline,  comme  on  le  voit  par  les  formules  suivantes  : 


1'*  série.  2’ série. 

Base  C10Hr'A;r.  Piridine C,0H5A*. 

Aniline C12H7A^r.  Picoline C'*H7À*. 

Toluidine C14H9A*.  Lutidine CHH'JA^. 

Xylidine C'cH"Az.  Collidine C'°H"A;r. 

Cumidine Cl8H,sA.s-.  Parvoline C18HI5A^. 


Dans  deux  notes  publiées  par  Paul  Thénard,  il  y a environ  dix  ans,  relati- 
vement à l’action  du  chlorure  de  méthyle  sur  le  phosplmre  de  calcium,  ce  chi- 
miste démontra  la  formation  d’une  série  de  corps  correspondant  aux  composés 
que  le  phosphore  forme  avec  l’hydrogène  et  dans  lesquels  ce  corps  simple  se 
trouvait  remplacé  par  une  quantité  de  méthyle  équivalente. 

L’un  de  ces  produits,  liquide  très  infect,  fort  explosible,  spontanément 
inflammable,  correspondant  au  phosphure  d’hydrogène  liquide,  paraît  occuper 
dans  la  série  du  phosphore  la  position  que  le  cacodyle  occupe  parmi  les  com- 
posés arséniés.  Il  est  incolore,  légèrement  visqueux  et  bout  à 250°;  par 
exposition  à l’air,  ce  liquide  se  convertit  en  un  composé  fortement  acide,  cris- 
tallisant avec  facilité,  qui  très  probablement  est  l’analogue  de  l’acide  caco- 
dylique. 

Outre  ce  corps  liquide,  il  se  forme,  dans  l’action  réciproque  du  chlorure  de 
méthyle  et  du  phosphure  de  calcium,  d’autres  produits,  et  notamment  deux 
substances  solides. 

L’une  correspondait,  selon  M.  Thénard,  au  phosphure  d’hydrogène,  tandis 
que  l’autre,  qui  forme  le  produit  principal  de  la  réaction,  constituait  le  chlor- 
hydrate d’une  base  phosphorée  volatile  parfaitement  définie.  D’après  sa  com- 
position, cette  base  pouvait  être  considérée  comme  de  l’ammoniaque  dans 
laquelle  l’azote  serait  remplacée  par  du  phosphure  et  l’hydrogène  par  du 
méthyle. 

Substituant  le  chlorure  d’éthyle  à celui  de  méthyle,  ce  chimiste  arriva 
dans  la  série  de  l’éthyle  à des  résultats  entièrement  semblables,  qu’il  ne  fit 
que  mentionner. 

A l’époque  où  P.  Thénard  se  trouvait  engagé  dans  ces  recherches,  les 
bases  ammoniacales  n’étaient  pas  encore  découvertes.  Rien  ne  pouvant  guider 
alors  dans  un  sujet  qui  présentait  des  difficultés  de  toute  nature,  celles-ci 
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durent  nécessairement  rester  fort  incomplètes.  Aussi  ses  recherches  n’exci- 
tèrent. pas,  au  moment  de  leur  publication,  l’intérêt  quelles  méritaient 
réellement.  ' 

Ce  ne  fut  qu’après  la  découverte  des  bases  ammoniacales  qu’on  put  com- 
prendre la  portée  des  expériences  faites  sur  les  composés  phosphorés  corres- 
pondants et  leur  donner  toute  l’attention  dont  ils  étaient  dignes  à si  juste 
titre.  Cahours  et  Hofmann,  dans  un  mémoire  intitulé  : Recherches  sur 
les  bases  phosphorées , reprirent  l’étude  de  P.  Thénard  et  arrivèrent  à des 
résultats  du  plus  haut  intérêt.  « Nous  nous  sommes  proposé  tout  d’abord, 
disent  ces  deux  savants,  d’obtenir  les  bases  correspondant  à l’hydrogène 
phosphoré  PMI3  par  une  méthode  analogue  à celle  dont  P.  Thénard  fit 
usage.  L’expérience  de  ces  dernières  années  nous  suggéra  l’idée  de  rem- 
placer le  chlorure  de  méthyle,  qui  est  gazeux,  par  fiodure  correspondant, 
qui,  étant  liquide,  se  laisse,  par  suite,  manier  plus  facilement,  et  de  substituer 
au  phosphure  de  calcium  le  phosphure  de  sodium,  qui  s’obtient  par  combi- 
naison directe. 

« Nous  nous  sommes  assurés  que  le  produit  de  l’action  de  Tiodure  de 
méthyle  sur  le  phosphore  de  calcium  se  compose  principalement  de  trois 
substances  distinctes,  savoir  : 

1°  Un  liquide  très  inflammable  correspondant  au  cacodyle; 

2°  Un  autre  liquide  beaucoup  plus  volatil,  moins  inflammable  et  corres- 
pondant à la  triméthylamine  et  à la  triméthylstilbine  ; 

3°  Enfin,  un  corps  solide  magnifiquement  cristallisé  qui,  dans  la  série  des 
combinaisons  du  phosphore,  est  l’analogue  de  l’iodure  de  tétraméthylam- 
monium. 

Abandonnant  ce  mode  de  préparation  très  incertain  et  entouré  d’obstacles 
insurmontables,  Cahours  et  Hofmann  imaginèrent  de  faire  réagir  le  terchlo- 
rure  de  phosphore  sur  le  zinc  méthyle  et  le  zinc  éthyle  et  obtinrent  deux 
nouvelles  bases,  qu’ils  proposent  de  désigner  sous  les  noms  de  triméthyphos- 
phine  et  triéthylphosphine.  Cette  dernière,  traitée  par  l’éther  éthyliodhydri- 
que,  donne  de  Tiodure  de  phosphéthylium  que  l’oxyde  d’argent  transforme 
à son  tour  en  oxyde  de  phosphéthylium. 

Postérieurement  à ces  découvertes,  Lœvig  et  Schweizer,  en  faisant  réagir 
l'antimoine  allié  au  potassium  sur  Tiodure  d ’étyle,  avaient  obtenu  le  stibé- 
tliyle.  En  se  servant  dans  la  même  réaction  de  Tiodure  de  méthyle,  Landolt 
avait  trouvé  la  stibméthyle,  et  Berlé,  en  employant  Tiodure  d’amyle,  avait 
découvert  le  stibdiamyle  et  le  stibtriamyle. 

Ces  composés  réagissent  sur  les  iodures  d’éthyle  et  de  méthyle  et  donnent 
du  stibéthylium  et  du  stibméthylium.  Il  existe  encore  une  classe  nombreuse 
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de  corps  organiques  contenant  dans  leurs  molécules  des  métaux  tels  que  le 
bismuth,  le  zinc,  l’étain,  le  mercure  et  qui,  en  s’oxydant, produisent  de  nou- 
velles bases  organiques. 

Le  mémoire  du  professeur  Hofmann,  On  ammonia  and  its  dérivatives,  a 
discourse  delivered  to  the  members  of  the  Chemical  Society  of  London,  résume 
d’une  manière  précise  l’état  des  connaissances  sur  ce  sujet  et  permet  de  com- 
pléter l’expose  rapide  que  nous  venons  de  faire  de  l’ histoire  des  bases  artifi- 
cielles (').  Nous  y renvoyons  le  lecteur. 

Pendant  que  les  bases  artificielles  étaient  l’objet  de  si  nombreux  travaux 
et  d’études  si  complètes,  les  alcalis  organiques  naturels  continuaient  à être 
le  but  de  sérieux  examens  et  de  minutieuses  recherches.  En  peu  de  temps, 
leur  nombre  augmente  considérablement.  Une  foule  de  chimistes,  parmi 
lesquels  nous  citerons,  Bernelot,  Biette,  Braconnot,  Bourgoin,  Calloud, 
Dano,  Duquesnel,  Gœbel,  Hesse,  Hottot,  Leven,  Lonen,  Merck,  Niemann, 
Payen,  Peligot,  Petroz,  Preyer,  Selmi,  Schulze,  Smiles,  Tanvet,  etc., 
dotent  cette  inépuisable  branche  de  la  chimie  de  nouvelles  et  précieuses 
découvertes.  L’argrosténine,  l’aribine,  l’antipyrine,  la  berbérine,  la  chélé- 
rytrine,  la  cocaïne,  la  curarine,  leserine,  la  lobeline,  la  thébaïne,  la 
papavérine,  l’opianine,  la  ricine,  la  boldine, la  pelletiérine,  l’ergotinine,  etc., 
viennent  augmenter  la  liste  déjà  longue  des  alcalis  naturels  déjà  connus  et 
dont  nous  avons  longuement  parlé  dans  le  cours  de  cette  notice  historique. 

A ces  découvertes,  on  nous  permettra  d’ajouter  encore  celles  des  pto- 
maïnes  et  leucomaïnes,  substances  alcalines  se  formant  pendant  la  décompo- 
sition cadavérique  et  pouvant  être  confondues  avec  les  alcaloïdes  végétaux, 
strychnine,  vératrine,  nicotine,  conicine.  Selmi,  de  Bologne,  paraît  être  le 
premier  qui  ait  signalé  l’existence  de  ces  corps.  Boutmy  et  Brouadel,  dans 
leur  étude,  ont  démontré  leur  présence  : 1°  dans  les  viscères  d’individus 
morts  en  dehors  de  tout  empoisonnement;  2°  dans  les  viscères  d’individus 
morts  par  empoisonnement.  Leurs  propriétés  générales  sont  celles  des  alca- 
loïdes organiques,  et,  le  plus  souvent,  leur  action  toxique  ne  le  cède  en  rien 
à celle  des  poisons  les  plus  énergiques.  Ils  sont  tantôt  vénéneux,  tantôt  pas 
du  tout;  ils  peuvent  se  produire  non  seulement  après  la  mort,  mais  aussi 
pendant  la  vie.  Au  point  de  vue  de  la  médecine  légale,  leur  connaissance 
présente  un  très  grand  intérêt.  Gauthier,  dans  ces  derniers  temps,  a repris 
l’étude  de  ces  corps  et  écrit  sur  eux  un  excellent  travail,  qui  nous  fournira  de 
précieux  renseignements  lorsque  nous  traiterons  de  ce  sujet. 


(')  Voir  Traité  de  chimie  de  Pei.ouze  et  Frenny,  t.  IV,  p.  459  à 537. 
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GÉlNÉRALITÉS  SUR  LES  ALCALOÏDES. 

Les  alcaloïdes  sont  ordinairement  solides  et  fixes  : quelques-uns,  comme 
la  conicine,  la  nicotine,  l’aniline,  sont  liquides  et  volatils.  La  méthylamine 
est  gazeuse.  La  plupart  cristallisent  avec  une  régularité  parfaite;  d’autres  ne 
s’obtiennent  qu'à  l’état  amorphe;  ils  sont  généralement  incolores  et  dépourvus 
d’odeur;  il  faut  excepter  cependant,  quant  à cette  dernière  propriété,  ceux 
qui  sont  volatils;  ils  sont,  en  effet,  presque  toujours  odorants.  Ils  sont  plus 
denses  que  l’eau  et  généralement  ils  sont  doués  d’une  saveur  âcre,  amère, 
caractéristique,  qui  passe  même  dans  leurs  sels. 

Le  degré  de  solubilité  des  bases  organiques  dans  l’eau  est  très  variable. 
Les  alcaloïdes  végétaux  proprement  dits  sont  insolubles  ou  peu  solubles  dans 
ce  liquide.  Leur  vrai  dissolvant  est  l’alcool;  quelques-uns  sont  très  solubles 
dans  l’éther,  d’autres  se  dissolvent  abondamment  dans  le  chloroforme;  enfin, 
certains  carbures  d’hydrogène  liquides  et  même  des  huiles  grasses  peuvent 
dissoudre  les  alcaloïdes  en  certaines  proportions. 

M.  Pettenkofer,  dans  le  Répertoire  de  chimie  (année  1860),  a fait  connaître 
le  résultat  de  ses  recherches  sur  la  solubilité  d’un  certain  nombre  d’alca- 
loïdes dans  le  chloroforme  et  l’huile  d’olive.  Le  tableau  suivant  représente 
les  quantités  pour  cent  d’alcaloïdes  dissous  : 


Chloroforme. 

Huile  d’olive. 

Morphine 

0.57 

00.00 

Narcotine  ....... 

34.17 

1.25 

Cinchonine 

4.31 

1.00 

Strychnine 

20.09 

1.00 

Brucine 

56.70 

1.78 

Atropine  

51.19 

2.62 

Vératrine 

58.49 

1.78 

Quinine 

57.47 

4.20 

Les  alcaloïdes,  comme  on  le  voit  par  le  tabieau  ci-dessus,  sont  p,eu 
solubles  dans  les  huiles,  mais  cette  difficulté  peut  être  tournée  facilement  en 
combinant  les  alcaloïdes  avec  l’acide  oléique.  On  triture,  d’après  Attfield, 
l’alcaloïde  bien  desséché  avec  de  l’acide  oléique.  En  faisant  digérer  ce  mé- 
lange pendant  quelque  temps  à une  chaleur  modérée,  on  obtient  des  oléates 
miscibles  en  toutes  proportions  aux  huiles  dont  ils  ont  l’aspect  ; ils  sont  inso- 
lubles dans  l’eau,  mais  solubles  dans  l’alcool, et  n’ont  pas  plus  de  couleur,  de 
saveur  et  d’odeur  que  leurs  principes  constituants. 
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Si  les  alcaloïdes  végétaux  proprement  dits  sont  insolubles  ou  peu  solubles 
dans  l’eau,  il  n’en  est  pas  de  même  des  bases  artificielles;  toums  ou  presque 
toutes  sont  extrêmement  solubles  dans  ce  liquide  ; il  y en  a même  de 
déliquescentes. 

Les  alcaloïdes  en  solution  aqueuse  ou  alcoolique  jouissent  de  la  propriété 
de  verdir  le  sirop  de  violettes  et  de  ramener  au  bleu  le  papier  de  tournesol 
rougi  par  les  acides.  Il  en  est  toutefois,  la  narcotine,  par  exemple,  dont  les 
propriétés  alcalines  sont  si  faibles  qu’ils  n’exercent  aucune  action  sur  les 
couleurs  végétales.  Comme  les  bases  minérales,  ils  saturent  les  acides  les  plus 
énergiques  et  forment  des  sels  la  plupart  cristallisables.  Cette  combinaison  a 
lieu  sans  élimination  d’eau  ; c’est  une  simple  addition  de  tous  les  éléments 
de  l’alcaloïde  à tous  les  éléments  de  l’acide,  comme  on  le  remarque  avec 
l’ammoniaque. 

A~H3  + HCZ  = H-*AsCZ. 

Ammo-  Acide  Chlorure 

niaque.  chlorhydrique,  d’ammonium. 

Cl7H19A.s03  + HCZ  = C,7Hî0A^O3CZ. 

Morphine.  Chlorure  de  morphium. 

(A-sH3)*  + S04H2  = SO4  (A*H</L 

Ammo-  Acide  Sulfate 

niaque.  sulfurique.  d'ammonium. 

(Cl7Hl0At;O3)2  4-  SCUH2  = S0‘  (CnH‘20At:O3) 

Morphine.  Acide  Sulfate  de  morphium. 

sulfurique. 

Lorsqu’un  alcali  organique  est  insoluble  dans  l’eau,  on  peut  le  précipiter 
d’un  de  ses  sels  par  les  bases  alcalines  ou  terreuses,  et  réciproquement,  les 
alcalis  qui  ont  quelque  solubilité  dans  l’eau  séparent  de  leurs  combinaisons 
salines  les  oxydes  métalliques  insolubles. 

Les  alcaloïdes  soumis  à l’action  de  la  chaleur  entrent  en  fusion  générale- 
ment à la  manière  des  résines.  Chauffés  plus  fortement,  ils  se  volatilisent  (ceux 
qui  sont  volatils)  ou  se  décomposent  en  donnant  des  produits  ammoniacaux. 
D’autres  perdent  de  l’eau,  de  l’hydrogène  carboné  et  se  convertissent  en  de 
nouvelles  bases  organiques. 

La  température  à laquelle  quelques  alcaloïdes  se  subliment  ou  entrent  en 
fusion  a servi  h Helwig  comme  moyen  de  caractériser  ces  corps.  Plus  tard, 
le  docteur  Guy  a perfectionné  la  méthode  employée  par  Helwig  et  fait  usage 
d’un  appareil  qu’il  désigne  par  l’expression  The  subliming  cell.  Cet  appareil 
consiste  en  un  anneau  de  verre  de  1/8  à 2/3  de  pouce  d’épaisseur  que  l’on 
obtient  en  coupant  un  tube  et  rendant  les  surfaces  de  section  parfaitement 
unies.  On  ajuste  cet  anneau  sur  un  cercle  de  verre,  de  façon  à le  transformer 
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en  une  petite  boîte  que  l’on  place  sur  une  plaque  de  laiton  munie  d’une 
petite  cheminée  dans  laquelle  on  engage  un  thermomètre  et  que  l’on  chauffe 
à l’aide  d’une  petite  flamme. 

En  opérant  avec  l’appareil  du  D1'  Guy,  Wynter  Blyth  n’a  pas  obtenu  des 
points  de  sublimation  constants  ni  conformes  à ceux  de  divers  opérateurs. 
Les  causes  d’erreur  devraient  être  attribuées  : 1°  à l’appareil  lui-même,  dont 
le  thermomètre  indique  une  température  un  peu  plus  élevée  que  celle  de  la 
substance  même  ; 2°  au  défaut  d’accord  entre  les  expérimentateurs,  les  uns 
ne  considérant  comme  sublimé  que  ce  qui  est  appréciable  à l’œil  nu,  tandis 
que  d’autres  prennent  en  considération  le  nuage  microscopique  le  plus  ténu  ; 
3°  à l’emploi  des  méthodes  opératoires  les  plus  variées. 

Afin  de  rendre  les  observations  comparables,  Wynter  Blyth  se  sert  de  la 
cellule  du  Dr  Guy  et  remplace  la  feuille  métallique  par  un  bain  métallique  ; 
le  mercure  sert  pour  les  températures  voisines  de  100°,  et  un  métal  fusible 
pour  les  températures  plus  élevées.  L’appareil  est  ainsi  disposé  : Un  creuset 
de  porcelaine,  de  trois  pouces  de  diamètre,  est  à peu  près  rempli  de  mercure 
ou  de  métal  fusible;  une  très  minime  parcelle  ou  deux  ou  trois  cristaux  de 
la  substance  à examiner  sont  placés  sur  une  mince  lamelle  de  verre  (sem- 
blable à celle  dont  on  se  sert  dans  les  recherches  microscopiques)  flottante  sur 
le  bain  métallique;  on  pose  l’anneau  de  verre  et  l’on  complète  la  cellule  en 
plaçant  un  nouveau  disque  de  verre  sur  la  partie  supérieure.  Le  creuset  de 
porcelaine  repose  sur  un  plateau  de  laiton,  fixé  sur  un  support  de  cornue; 
il  est  protégé  contre  les  courants  d’air  par  un  malras  de  verre  sans  fond  qui 
l’enveloppe  de  toutes  parts.  Dans  le  col  du  matras,  on  engage  la  tige  d’un 
thermomètre,  on  l’y  fixe  à l’aide  d’un  bouchon,  de  manière  que  la  boule 
plonge  dans  le  bain  métallique.  Dans  une  première  observation,  l’auteur 
élève  la  température  assez  rapidement,  enlevant  le  disque  supérieur  au 
moyen  d’une  pince  à chaque  dix  degrés  et  le  remplaçant  par  un  disque  nou- 
veau jusqu’à  ce  que  la  substance  se  détruise.  La  seconde  observation  est  faite 
avec  plus  de  ménagements,  et  le  disque  supérieur  est  changé  tous  les  quatre 
ou  cinq  degrés,  et  en  élevant  la  température  avec  les  plus  grandes  précau- 
tions. 

Wynter  Blyth  considère  comme  un  sublimé  le  plus  petit  nuage,  dépôt  ou 
cristal,  obtenu  en  maintenant  l’appareil  (subliming  cell ) à une  température 
définie  pendant  60  secondes.  Parfois,  quand  certains  sublimés  se  forment, 
le  dépôt  n’occupe  qu’un  point  très  limité,  presque  invisible  à l’œil  nu. 

Le  même  appareil  peut  servir  à fixer  les  points  de  fusion  ; la  substance  est 
placée  sur  le  petit  disque  de  verre  flottant  sur  la  surface  métallique,  sans 
qu’il  soit  utile  de  compléter  la  cellule  à sublimer  en  appliquant  le  disque 
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supérieur;  on  examine  la  matière  au  microscope  pour  saisir  exactement  le 
moment  où  apparaîtra  la  première  gouttelette  résultant  de  la  fusion  du 
cristal. 

Voici  les  résultats  obtenus  avec  les  principaux  alcaloïdes  : 

La  morphine  couvre  d’un  nuage  le  disque  supérieur  vers  150°;  à l’aide 
d’un  fort  pouvoir  grossissant,  ce  nuage  apparaît  constitué  par  des  points  très 
petits;  ces  points  augmentent  peu  à peu  de  volume,  et,  vers  188°,  ils  sont 
transformés  en  cristaux;  l’alcaloïde  brunit  vers  200°. 

La  thébaïne  se  sublime,  vers  135°,  en  cristaux  semblables  à ceux  de  la 
théine;  à de  plus  fortes  températures,  160  à 200°,  on  observe  des  aiguilles, 
des  cubes,  des  prismes.  Le  résidu  laissé  sur  le  disque  inférieur,  examiné 
avant  qu’il  se  carbonise,  est  de  couleur  fauve  sans  caractères  particuliers. 

La  narcotine  ne  donne  pas  de  sublimé;  elle  fond  vers  155°  en  un 
liquide  jaune,  qui  brunit  à une  température  plus  élevée  et  finalement  est 
noir.  Si  la  narcotine  n’a  pas  été  chauffée  au  delà  de  2 ou  3°  au-dessus 
de  son  point  de  fusion  et  qu’on  l’ait  laissée  refroidir  lentement,  le  résidu 
consiste  en  une  masse  cristalline,  constituée  par  de  fines  aiguilles  rayonnant 
d’un  centre  commun. 

La  narcéine  ne  donne  pas  de  sublimé;  elle  fond  vers  134°,  donne  un 
liquide  incolore  qui  brunit  si  on  le  chauffe  à une  température  élevée  ; le  pro- 
duit, fondu  à quelques  degrés  au-dessus  du  point  de  fusion,  fournit,  par  un 
refroidissement  lent,  une  masse  de  couleur  paille  qui  se  divise  en  gouttes  ou 
lobes  qui  contiennent  des  cristaux  ayant  l’aspect  de  barbes  de  plume. 

La  papavérine  ne  donne  pas  de  sublimé;  elle  fond  à 130°;  maintenue  pen- 
dant quelque  temps  un  peu  au-dessus  de  son  point  de  fusion,  puis  abandonnée 
à un  refroidissement  lent,  elle  brunit  et  reste  amorphe. 

L’hyosciamine  ne  donne  pas  de  sublimé  ; elle  fond  à 89°  et  paraît  se  vola- 
tiliser en  grande  partie  sans  décomposition;  fondue,  elle  constitue  un  liquide 
presque  incolore;  solidifiée,  elle  offre  l’aspect  d’un  réseau  analogue  au 
parenchyme  végétal  ; si  l’on  humecte  ce  réseau  avec  de  l’eau,  des  cristaux 
entrelacés  apparaissent  immédiatement.  Maintenue  pendant  quelques  minutes 
à 94°-95°,  puis  abandonnée  au  refroidissement,  les  bords  des  taches  offrent 
des  arborescences,  et  les  taches  elles- mêmes  sont  cristallines. 

L’atropine  fond  à 97°;  à 123°,  un  léger  brouillard  apparaît  sur  le  disque 
supérieur;  on  peut  obtenir  des  cristaux;  le  résidu  est  sans  caractère 
spécial . 

La  solanine  donne  un  nuage  vers  190°,  le  sublimé  augmente  et  devient 
plus  distinct  aux  températures  plus  élevées.  A 200°,  il  brunit,  puis  il  fond , 
le  résidu  a l’aspect  de  gouttes  d’un  brun  ambré. 
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La  strychnine  produit  à 169°  un  petit  sublimé  de  fines  aiguilles,  souvent 
disposées  en  lignes;  elle  fond  vers  221°,  laissant  un  résidu  résineux. 

La  brucine  fond  à 151°  en  un  liquide  jaune  pâle,  qui  brunit  fortement  si 
la  température  est  élevée;  on  n’observe  pas  de  cristaux  sur  le  disque  supé- 
rieur ; le  résidu  est  transparent,  avec  des  lignes  disposées  comme  les  petites 
branches  d’un  arbre  sans  feuilles;  un  léger  brouillard  résultant  plutôt  de  la 
décomposition  que  de  la  sublimation  se  condense  sur  le  disque  inférieur,  vers 
150°  et  au  delà. 

La  delphinine  commence  à brunir  vers  102°;  à 119°,  elle  prend  une  teinte 
ambrée,  fond  et  dégage  des  bulles  sans  sublimé  cristallin.  Le  résidu  n’a 
aucun  caractère  particulier. 

La  pilocarpine  donne  un  sublimé  cristallin  distinct  à 153°;  mais  sa  vapeur 
consiste  en  un  pointillé  fin  que  l’on  peut  observer  déjà  à 140°.  La  pilocar- 
pine fond  à 159°.  Le  sublimé  obtenu  entre  160  et  170°  est  sous  la  forme 
de  gouttes  jaunes.  Si  l’on  chauffe  ces  gouttelettes  avec  de  l’eau  et  qu’on  éva- 
pore le  liquide,  on  obtient  des  cristaux  ayant  l’aspect  de  barbes  de  plume. 
Le  résidu  est  résinoïde. 

La  théine  se  sublime  complètement;  le  premier  sublimé,  vers  79°,  con- 
siste en  petits  points;  si  l’on  élève  la  température  d’un  demi-degré,  on  aper- 
çoit de  petits  cristaux;  vers  120°,  les  cristaux  sont  longs  et  soyeux. 

La  théobromine  se  sublime  aussi  complètement.  Un  nuage  apparaît 
à 134°,  et  des  cristaux  se  montrent  à 170°  et  au  delà. 

La  delphinine  ne  donne  pas  de  sublimé  cristallin  ; elle  commence  à brunir 
vers  119°;  elle  fond  en  une  masse  bulleuse;  le  résidu  est  sans  caractère. 

La  cantharidine  se  sublime  très  faiblement  à 82  et  83";  à 85°,  le  sublimé 
est  abondant. 

La  quinine  donne  des  cristaux  distincts  à 147°;  ce  sont  de  petits  prismes, 
des  aiguilles  et  des  plaques;  à 139°,  la  quinine  fond  en  gouttes  non  cristal- 
lines. Le  résidu  de  la  sublimation  aux  températures  de  150  et  163"  contient 
des  cristaux  très  nets. 

La  quinidine  commence  à brunir  vers  160°;  au-dessus  de  ce  point,  et 
jusqu’à  180",  elle  laisse  sur  le  disque  inférieur  un  résidu  brun  d’aspect 
réticulé. 

Quand  on  soumet  à l’influence  d’un  courant  électrique  un  sel  à base 
d'alcali  organique,  l’acide  se  rend  au  pôle  positif  et  la  base  au  pôle  négatif. 

Les  alcaloïdes  naturels  exercent  le  pouvoir  rotatoire.  Tous  dévient  à 
gauche  le  plan  depolarisation,  à l’exception  de  la  cinchoninc  et  de  la  quini- 
dine, qui  le  dévient  à droite. 

Lorsque  ces  bases  sont  en  dissolution  dans  un  acide  employé  seulement  en 
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proportion  suffisante  pour  les  saturer,  leur  pouvoir  propre  s’affaiblit  généra- 
lement. Il  y a exception  pour  la  quinine;  son  pouvoir  rotatoire  augmente 
sous  J’influence  des  acides.  La  narcotine  présente  cette  particularité  intéres- 
sante qu’elle  dévie  à gauche  les  rayons  de  la  lumière  polarisée  lorsqu’elle 
est  combinée  aux  acides.  Bouchardat,  qui  a le  premier  fait  connaître 
l’action  que  les  alcaloïdes  naturels  exercent  sur  la  lumière  polarisée  et 
auquel  sont  empruntés  les  détails  qu’on  vient  de  lire,  donne  les  chiffres 
suivants  pour  le  pouvoir  rotatoire  spécifique  d’un  certain  nombre  d’entre  eux  : 


Dissolvant. 


Température.  Pouvoir  rotatoire. 


Quinine Alcool,  22° 

Cinchonine — étendu  d'acide  chlorhydrique,  ? 

Cinchonidine  (d’après  Pasteur)  — 13° 

Morphine — étendu  d’acide  chlorhydrique,  ? 

Narcotine — ? 

Codéine — ? 

Narcéine — ? 

Strychnine — ? 

Brucine — ? 

Igasurine — ? 

Nicotine  (Laurent,  Compte  rendu  des  travaux  de  chimie,  1845, 

p.  110) ? 


[a]  = — 126°7 
[a]  = — 190.4 
[«]  = — 144.61 
[a]  = — 88.4 
[a]  = — 130.50 

[a]  = — 1 18.2 
[a]  = _ 6.7 

[a]  = — 132,7 
[a]  = — 61.27 
[«]  = _ 62.19 


[ ] = — 93.5 


Suivant  Opperman,  certains  alcalis  organiques,  tels  que  la  cinchonine,  la 
narcotine,  la  strychnine,  la  vératrine,  sont  précipités  de  leurs  dissolutions 
salines  par  le  bicarbonate  de  soude,  tandis  que  les  sels  de  quinine,  de  mor- 
phine et  de  brucine  ne  sont  pas  précipités  par  ce  réactif.  On  peut  donc  em- 
ployer le  bicarbonate  de  soude  dans  l’analyse  pour  séparer  les  bases  orga- 
niques les  unes  des  autres. 

L’infusé  de  noix  de  galle,  l’iodure  de  potassium  ioduré,  la  solution  de 
l’iodnre  double  de  potassium  et  de  mercure,  le  phosphomolybdate  de  soude, 
précipitent  tous  les  alcaloïdes  même  en  solution  étendue.  Ces  deux  derniers 
réactifs  sont  surtout  précieux  dans  l’analyse,  parce  qu’ils  précipitent  tous 
les  alcaloïdes,  et  les  alcaloïdes  seulement. 

Winkler  a le  premier  proposé  l’emploi  de  l’iodure  double  de  mercure  et 
de  potassium  pour  le  dosage  des  alcaloïdes  naturels.  Recommandé  plus  tard 
par  de  Planta,  Reichemann,  il  a été  dans  ces  derniers  temps  l’objet  d’une 
étude  approfondie  de  la  part  de  Mayer,  qui  a mis  en  relief  son  extrême 
sensibilité  et  fait  ressortir  les  nombreux  avantages  que  présente  son 
emploi.  Ainsi,  ce  composé  réellement  précieux  donne  encore  des  réactions 
distinctes  avec  des  solutions  qui  ne  renferment  que  1/60,000  de  narcotine, 
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1;25,000  de  nicotine,  1/150,000  de  strychnine,  1/150,000  de  brucine,etc. 
Un  centimètre  de  solution  précipite  : 


1/10,000  d’équivalent  d'aconitine  .... 



Grammes. 

0.0267 

1/20,000 

— 

d’atropine  .... 

. . = 

0.0145 

1/20,000 

— 

de  narcotine  . . 

. . = 

0.0213 

1/20,000 

— 

de  strychnine  . . . 

. . — 

0.0167 

1/20,000 

— 

de  brucine  .... 

. . == 

0.0233 

1/20,000 

— 

de  vératrine  . . . 

. . = 

0.0229 

1/30,000  d’équivalent  double  de  morphine  . 

. . = 

0.0200 

1/2,000 

— 

— de  conicine 

. . == 

0.00416 

1/4,000 

— 

— de  nicotine 

. = 

0.00405 

1/6,000 

— 

— de  quinine. 

. . = 

0.0108 

1/6,000 

— 

— de  cinchonine. 

. . = 

0.0102 

1/600 

— 

— • de  quinidine  . 

. . = 

0.0120 

Pour  que  ce  réactif  donne  de  bons  résultats,  il  faut  avoir  soin  de  verser, 
dans  la  solution  qui  renferme  l’alcaloïde  la  liqueur  normale,  qu’on  prépare 
de  la  manière  suivante  : 

D’une  part,  on  pèse  13.546  grammes  de  sublimé  corrosif;  d’autre  part,  on 
prend  49  grammes  d’iodure  de  potassium,  on  fait  dissoudre  dans  un  litre 
d’eau  distillée  et  on  filtre.  La  réaction  se  fait  aussi  bien  dans  les  solutions 
acides,  neutres  ou  légèrement  alcalines. 

D’après  Ressler,  ce  moyen  permettrait  de  séparer  les  alcaloïdes  de  l’ammo- 
niaque. La  présence  de  la  gomme,  de  l’amidon,  de  l’albumine,  du  tanin, 
n’empêche  pas  la  réaction  de  se  produire. 

On  doit  à Schulze  la  connaissance  d’un  autre  réactif  d’une  sensibilité  pro- 
digieuse. On  l’obtient  en  faisant  tomber  goutte  à goutte  du  perchlorure 
d’antimoine  dans  une  solution  d’acide  phosphorique.  Dans  des  solutions  ne 
contenant  que  1/5,000  de  brucine,  de  quinine,  de  cinchonine,  de  vératrine, 
d’atropine,  il  forme  de  légers  précipités.  Avec  la  strychnine,  la  nicotine, 
l’aconitine,  cette  sensibilité  est  encore  plus  grande;  car  le  réactif  peut 
accuser  leur  présence  en  produisant  un  trouble  sensible  dans  des  solutions 
qui  ne  contiennent  que  1/25,000  d’alcaloïde. 

Dragendorflf  a proposé  les  iodobismuthates,  et  notamment  fiodobismuthate  de 
potassium.  11  commence  par  les  associer  à une  dissolution  saturée  d’iodure  de 
potassium  à laquelle  il  ajoute  de  l’acide  sulfurique  très  étendu(4  gouttes  d’acide 
sulfurique  dans  10  centimètres  cubes  d’eau).  Un  milligramme  de  réactif  ajouté  à 
ces  10  centimètres  cubes  d’eau  acidulée  produit  un  précipité  orangé  dans  les 
dissolutions  de  strychnine,  brucine,  morphine,  curarine,  narcotine,  codéine,  thé- 
baïne,  hyoscianine,  atropine,  aconitine,  quinine,  cinchonine,  quinidine,  nicotine. 
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delpliine,  chelidonine,  caféine,  berberine,  bébéernine,  colochicine.  Tous  ces 
précipités  sont  amorphes.  Vératrine,  papavérine,  narcéine,  solanine,  digi- 
taline, ne  donnent  qu'un  léger  trouble.  Les  sels  d’ammoniaque,  de  potasse 
et  de  soude,  l’asparagine,  l’urée,  l’alloxane,  la  créatine,  la  créatinine,  la 
propylamine,  la  méconine  ne  sont  pas  précités. 

L’iodure  double  de  cadmium  et  de  potassium  signalé  par  Mariné  préci- 
pite les  alcaloïdes  suivants  dans  une  solution  même  très  étendue,  addi- 
tionnée d’acide  sulfurique  : Nicotine,  conicine,  piperine,  morphine,  codéine, 
thébaïne,  narcotine,  narcéine,  quinine,  quinidine,  cinehonine,  strychnine, 
brucine,  vératrine,  berbérine,  atropine,  hyoscianine,  aconitine,  delpliine, 
émétine,  curarine  et  cystisine.  Ces  précipités  sont  floconneux  et  blancs, 
mais  deviennent  pour  la  plupart  cristallins.  La  quinine  et  la  strychnine 
étendues  de  10,000  parties  d’eau  sont  entièrement  précipitées.  Ces  préci- 
pités sont  insolubles  dans  l’éther,  solubles  dans  l’alcool,  peu  solubles  dans 
l’eau,  solubles  dans  un  excès  d’iodure  double.  Ces  combinaisons  doubles 
abandonnent  leurs  alcaloïdes  par  l’agitation  avec  un  dissolvant  convenable 
après  addition  d’alcali.  Elles  ont  beaucoup  d’analogie  avec  les  combinaisons 
des  alcaloïdes,  avec  les  iodomercurates  et  iodobismuthates  alcalins. 

L’iodure  double  de  cadmium  et  de  potassium  ne  précipite  pas  les  gluco- 
sides  : amygdaline,  salicine,  saponine,  cyclamine,  phlorizine,  etc. 

Plusieurs  matières  organiques,  telles  que  l’acide  tartrique,  le  sucre,  l’albu- 
mine, masquent  beaucoup  d’alcaloïdes  et  empêchent  leur  précipitation  par 
un  certain  nombre  de  réactifs.  Toutefois,  Opperman  a pu,  grâce  à de  nom- 
breuses expériences,  établir  que  malgré  la  présence  de  l’acide  tartrique,  le 
bicarbonate  de  soude  précipite  la  cinehonine,  la  narcotine,  la  strychnine, 
tandis  que  la  quinine,  la  morphine  et  la  brucine  restent  en  dissolution. 

L’acide  tartrique  masque  encore  la  réaction  de  l’infusé  de  noix  de  galle 
pour  tous  ces  alcalis,  à l’exception  de  la  cinehonine  et  de  la  strychnine;  mais 
elle  les  précipite  si  on  neutralise  l’acide  par  l’ammoniaque;  cependant,  un 
excès  de  ce  dernier  redissout  le  tannate  de  brucine. 

Les  alcaloïdes  forment,  avec  l’iodurc  ou  le  bromure  de  mercure,  des  com- 
posés pour  la  plupart  cristallisés.  Pour  les  préparer,  on  mélange  des  solu- 
tions de  chlorhydrate  de  la  base  et  d’iodure  double  de  potassium  et  de 
mercure;  il  se  forme  un  précipité  blanc  qu’on  redissout  dans  l’eau  ou  l’alcool 
bouillant;  il  se  dépose  alors,  par  le  refroidissement,  des  cristaux  bien  définis. 
Tel  est  le  cas  principalement  des  composés  de  quinine,  de  cinehonine,  de 
strychnine  et  de  morphine. 

Avec  le  bichlorure  de  platine,  les  alcaloïdes  forment  des  combinaisons 
doubles  de  chlorhydrate  de  la  base  et  de  bichlorure  de  platine  qui  sont  géné- 


ALCALOÏDES 


85 


râlement  très  peu  solubles  et  souvent  cristallines.  Les  chlorures  d’or,  de  mer- 
cure et  de  zinc  forment  des  combinaisons  analogues. 

Sous  l’influence  de  l’oxygène  naissant,  plusieurs  alcaloïdes  éprouvent  des 
altérations  et  donnent  des  produits  colorés  qui  sont  la  cinchonétine,  la  qui- 
nétine,  la  morphétine.etc.  Ces  nouveaux  corps,  soumis  à leur  tour  à l’action 
de  l’oxygène  naissant,  donnent  des  produits  acides. 

Le  cyanogène  se  combine  directement  à plusieurs  alcaloïdes  (aniline, 
cumine,  codéine),  sans  que  ceux-ci  perdent  leurs  propriétés  basiques,  et  il 
forme  alors  de  nouvelles  bases  cristallisables  qui  donnent  avec  les  acides  des 
sels  définis,  et  leur  équivalent  est  égal  à celui  de  la  base  augmenté  du  cyano- 
gène (cyaniline,  cyanocumine,  cyanocodéine). 

L'action  de  la  potassé,  du  chlore,  du  brome,  de  l’iode,  des  iodures 
d’éthyle  et  de  méthyle,  de  l’acide  azoteux,  que  nous  allons  étudier,  a fait 
l’objet  de  nombreuses  recherches  de  la  part  de  Laurent,  Pelletier,  Hera- 
patli,  Schutzenberger,  etc.  Leurs  travaux,  consignés  dans  le  Répertoire  de 
pharmacie  et  de  chimie,  dans  les  Annales  de  chimie  et  de  physique,  dans  le 
Journal  de  chimie , etc.,  ont  été  analysés  par  Wurtz  dans  son  dictionnaire  de 
chimie  pure  et  appliquée. 

Lorsqu’on  distille  les  alcaloïdes  naturels  fixes  avec  de  la  potasse,  ils  se 
décomposent,  et  la  plupart  dégagent  des  bases  volatiles,  telles  que  la  rnéthy- 
lamine,  la  quinoléine,  la  lépidine,  la  pyrridine. 

Le  chlore  et  le  brome  exercent  une  action  très  énergique  sur  les  alca- 
loïdes naturels.  Il  se  forme  dans  cette  réaction  de  l’acide  chlorhydrique  ou 
bromhydrique  et  des  produits  de  substitution  dans  lesquels  un,  deux  et  même 
trois  atomes  d’hydrogène  peuvent  être  remplacés  par  un  nombre  égal 
d’atomes  de  chlore  ou  de  brome.  Ainsi,  le  chlore,  en  réagissant  sur  la 
codéine  C^FPAsO3,  donne  la  chlorocodéine  C18H20C/A^O3  ; le  brome,  par 
son  action  sur  la  cinchonine  C20H24BrAs2O,  donne  la  monobromocinchonine 
C20H23BrAs2O  et  la  bibromocinchonine  C20H22Br2Aï2O.  Quant  à la  substitu- 
tion de  trois  atomes  d’hydrogène,  on  n’en  connaît  jusqu’à  présent  que  deux 
exemples , la  trichlorostrychnine  G21H19C/3Ax202  et  la  tribromocodéine 
C18H18Br3Aî03. 

Ces  bases  cristallisent,  elles  se  combinent  aux  acides  et  forment  avec  eux 
des  sels  cristallisables  bien  définis.  La  plupart  d’entre  eux  sont  peu  solubles 
dans  l’eau.  Ils  sont  beaucoup  plus  solubles  dans  l’alcool,  surtout  à chaud. 
Leur  constitution  est  identique  à celle  des  alcaloïdes  naturels  qui  leur  corres- 
pondent. 

L’iode  exerce  aussi  une  action  énergique  sur  les  alcaloïdes  naturels  ; il  ne 
paraît  pas  former  des  produits  de  substitution,  comme  le  chlore  et  le  brome, 
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mais  simplement  des  combinaisons.  Les  alcaloïdes  semblent  jouer,  dans  cette 
réaction,  le  rôle  d’un  métal  et  s’unir  à l’iode  comme  le  potassium  ou  le 
plomb.  Le  fait  suivant,  observé  par  Pelletier,  vient  à l’appui  de  cette 
opinion  : 

Lorsqu’on  verse  dans  une  solution  d’iodhydrate  de  strychnine  une  solution 
d’iodate  acide  de  la  même  base,  il  se  fait  immédiatement  un  précipité  brun 
formé  d’iodostrychnine  et  d’iode  que  l’on  peut  séparer.  Cependant,  dans  pres- 
que toutes  les  réactions  de  l’iode  sur  les  alcaloïdes,  Pelletier  a observé  la 
production  d’iodhydrate  de  la  base  non  attaquée;  il  attribue,  du  reste,  cette 
formation  d’acide  iodhydrique  à l’action  de  l’iode  sur  l’alcool  bouillant,  les 
quantités  d’acide  qui  se  reproduisent  étant  relativement  faibles. 

Les  produits  de  la  réaction  de  l’iode  sur  les  bases  organiques  sont  amorphes 
pour  la  plupart  et  peu  étudiées. 

Cependant,  la  strychnine,  la  codéine,  la  cicutine,  la  nicotine  font  excep- 
tion et  forment  des  combinaisons  très  bien  cristallisées. 

Les  iodo-bases  sont,  en  général,  peu  solubles  dans  l’eau  et  l’éther.  L’alcool 
est  leur  vrai  dissolvant.  La  potasse  et  la  soude  les  attaquent  vivement; 
il  se  forme  de  l’iodate  et  de  l’iodure  de  potassium,  et  la  base  est  mise  en 
liberté. 

Quoique  les  acides  altèrent  les  iodo-bases,  l’iodonicotine  forme,  avec 
l’acide  chlorhydrique,  de  beaux  cristaux  d’un  rouge  de  rubis  clair;  et,  sous 
le  nom  d’iodosulfates  des  alcaloïdes  cinchoniques,  Herapath  a fait  connaître 
des  sels  provenant  de  l’action  de  l’iode  sur  les  sulfates  de  ces  alcaloïdes  et 
qu'il  considère  comme  des  sulfates  d’iodo-bases. 

Ces  sels  sont  remarquables  par  leurs  propriétés  optiques  et  leurs  magnifi- 
ques couleurs  : l’un  d’eux,  le  bisulfate  d’iodoquinine,  rappelle,  par  la  couleur 
verte  de  ses  cristaux  l’éclat  des  élytres  des  cantharides.  Ils  renferment 
tous  de  l’acide  sulfurique,  de  l’iode  et  une  base  organique  plus  ou  moins 
modifiée  dans  ses  caractères;  ils  sont  très  solubles  dans  l’alcool  et  cristal- 
lisent par  le  refroidissement. 

Le  procédé  employé  ordinairement  pour  obtenir  les  iodo-bases  consiste  à 
broyer  les  alcaloïdes  humides  avec  la  moitié  de  leur  poids  d’iode  et  à traiter 
ensuite  la  masse  par  l’alcool  bouillant,  qui  laisse  déposer  l’iodo-base  par  le 
refroidissement.  Dans  cette  réaction,  il  se  forme  constamment  de  l’iodhydrate 
de  la  base  employée,  qu’on  sépare  facilement  par  l’eau  bouillante,  les  iodo- 
bases  y étant  à peu  près  insolubles. 

On  obtient  encore  les  iodo-bases  en  mélangeant  des  dissolutions  alcoo- 
liques aussi  concentrées  que  possible  d’iode  et  d’alcaloïde  ; par  l’évaporation 
spontanée,  l’iodo-base  se  dépose. 
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Il  n’est  pas  possible  d’exprimer  par  une  formule  générale  les  combinai- 
sons de  l’iode  avec  les  alcaloïdes  naturels.  Voici  les  mieux  connues  : 1 molé- 
cule d’alcaloïde  avec  2 atomes  d’iode  (quinine  dans  le  bisulfate)  ; 2 molécules 
d'alcaloïde  avec  I2  (cinchonine),  avec  3 I2  (nicotine,  codéine,  papavérine,  bru- 
cine);  4 molécules  d’alcaloïde  avec  3 I2  (strychnine,  brucine,  morphine). 

Lorsqu’on  fait  réagir  les  iodures  de  méthyle  et  d’éthyle  sur  les  alcaloïdes 
naturels,  il  y a combinaison  et  formation  d’iodures  cristallisés,  comme  on  le 
remarque  avec  l’ammoniaque.  Ces  iodures,  traités  par  l’oxyde  d’argent  et 
l’eau,  donnent  de  l’iodure  d’argent  et  des  bases  nouvelles  douées  de  propriétés 
alcalines  fort  énergiques. 


2 (C*'H**(CH*)A**0*,I)  -f  -f-  H*0 


Iodure  de  méthylstrychnium. 


Oxyde 

d’argent. 


Eau. 


= 2 (Agi)  -f-  2 

Iodure  d’argent. 


(C2IH22  (CHs)  A~'^)j0  • 

Hydrate  de  méthylstrychnium. 


Ces  composés  méthylés  et  éthylés  sont  très  solubles  dans  l’eau;  quelques- 
uns,  tels  que  l’éthylquinine,  la  méthylcinchonine,  la  méthylstrycbnine,  la 
méthylbrucine,  donnent  des  cristaux  par  l’évaporation  de  leurs  solutions 
aqueuses;  d’autres  donnent  des  produits  amorphes.  En  général,  tous  forment 
avec  les  acides  des  sels  bien  cristallisés.  Jusqu’à  présent,  on  n’a  pu  faire 
entrer  dans  la  molécule  des  bases  naturelles  qu’un  seul  groupe  alcoolique, 
à l’exception  toutefois  de  la  conicine,  qui  peut  en  prendre  deux;  cette  base, 
en  effet,  renferme  un  atome  d’hydrogène  remplaçable  par  un  groupe  alcoo- 
lique. Dans  cette  condition,  elle  devient  une  base  tertiaire  qui  peut  alors  se 
combiner  avec  une  nouvelle  molécule  d’iodure  de  méthyle  ou  de  ses  homo- 
logues et  donner  des  iodures  d’ammonium  quaternaires. 

L’action  de  l’acide  azoteux  a été  étudiée  sur  quelques  alcaloïdes  naturels. 
Cette  réaction  s’obtient  en  chauffant  jusqu’à  l’ébullition  l’azotite  de  potasse, 
dissous  dans  l’eau  avec  le  sulfate  d’une  base  naturelle;  l’acide  azoteux  est 
détruit,  l’azote  se  dégage  et  l’oxygène  se  porte  sur  l’alcaloïde.  Schutzen- 
berger  a pu  obtenir  ainsi  l’oxystrychnine,  l’oxycinchonine,  substance  isomé- 
rique  avec  la  quinine,  la  bioxystrychnine,  l’oxyquinine,  etc. 

L’acide  azotique  agit  sur  plusieurs  alcaloïdes  d’une  manière  fort  remar- 
quable et  qui  sert  de  caractères  distinctifs  à plusieurs  d’entre  eux,  par  la 
coloration  qu’il  leur  communique  ; il  forme  ainsi,  comme  le  cyanogène,  le 
brome,  le  chlore,  l’iode,  de  nouvelles  bases  (azoharmaline,  azocodéine,  azo- 
nicotine,  etc  ). 
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L’acide  sulfurique  agit  aussi  sur  plusieurs  alcaloïdes  en  les  colorant  en 
diverses  nuances  caractéristiques. 

Le  perchlorure  d’or  peut  servir  à distinguer  la  brucine,  la  morphine,  etc. 

Quelques  alcaloïdes  naturels,  tels  que  la  quinine,  exigent  pour  se  saturer 
deux  molécules  d’un  acide  monobasique;  ils  sont  diacides.  11  est  à remarquer 
que  ces  alcaloïdes  renferment  deux  atomes  d’azote;  ils  paraissent  donc  dériver 
de  deux  molécules  d’ammoniaque.  Cette  remarque,  cependant,  ne  peut  s’ap- 
pliquer à toutes  les  bases  naturelles  contenant  deux  atomes  d’azote,  car  la 
strychnine  et  la  brucine,  qui  sont  dans  ce  cas,  n’exigent  qu’une  seule  molécule 
d’un  acide  monobasique  pour  se  saturer. 

Les  alcaloïdes,  en  se  combinant  avec  les  acides,  forment  des  sels  qui  sont 
en  général  solides,  cristallisables,  blancs  ou  incolores,  n’ayant  pas  d’odeur  et 
possédant  une  saveur  amère  ou  âcre.  Les  sulfates,  les  azotates,  les  chlorhy- 
drates, les  acétates,  sont  en  général  solubles  dans  l’eau  à des  degrés  différents; 
les  tartrates,  les  gallates,  les  oxalates  et  surtout  les  tannates  sont  insolubles 
ou  peu  solubles. 

L’hydrogène  sulfuré  agit  sur  les  alcaloïdes  et  forme  avec  eux  diverses 
combinaisons.  Ern.  Schmidt  a étudié  cette  action  et  décrit  comme  suit  les 
combinaisons  formées  par  la  strychnine  et  la  brucine  : 

Une  solution  de  strychnine  saturée  d’acide  sulfhydrique  et  abandonnée  au 
repos,  laisse  déposer  peu  à peu  des  aiguilles  orangées.  Si,  quand  les  cristaux 
cessent  de  se  former,  on  sature  de  nouveau  par  le  gaz  sulfhydrique,  leur 
formation  continue.  Les  cristaux  lavés  à l’alcool  ont  pour  composition 
C42H22A:$204H2S6.  Traités  par  les  acides,  ils  dégagent  du  polysulfure  d’hydro- 
gène. L’action  de  l’acide  sulfhydrique  ne  s’exerce  qu’au  contact  de  l’oxygène 
de  l’air,  qui  bride  l'hydrogène  et  donne  ainsi  le  soufre  nécessaire  à la  pro- 
duction du  polysulfure. 

La  brucine,  traitée  de  la  môme  manière,  donne  deux  dérivés.  Une  solution 
alcoolique  de  brucine  au  dixième  saturée  de  gaz  sulfhydrique  et  abandonnée 
à l’air,  se  colore  très  vite  en  jaune  et  laisse  déposer  des  aiguilles  jaunes;  mais 
par  un  repos  plus  prolongé  à l’air,  les  aiguilles  jaunes  se  recouvrent  d’un 
composé  orangé.  Séparées  avant  la  production  de  cette  seconde  réaction,  les 
aiguilles  jaunes  lavées  à l’alcool  absolu,  puis  à l’éther,  ont  une  composition 
représentée  par  la  formule  G43H26Ax208H2S4  -|-  2H202  et  résultent  de  l’union 
de  la  brucine  avec  l’hydrogène  bisulfuré  II2S4,  molécule  à molécule.  D’autre 
part,  une  solution  alcoolique  de  brucine  au  centième,  saturée  d’hydrogène 
sulfuré  et  abandonnée  à l’air,  donne  des  cristaux  rouges  ayant  pour  formule 
C40H2GAs2Os(H2S4)2,  c’est-à-dire  résultant  de  l’union  de  deux  molécules  de 
bisulfure  d’hydrogène  à une  molécule  de  brucine. 


ALCALOÏDES 


39 


Les  alcalis  du  quinquina  et  de  l’opium,  l’atropine,  la  vératrine  la  conicine 
et  la  nicotine  donnent  des  combinaisons  analogues  aux  précédentes,  mais 
elles  se  forment  avec  moins  de  facilité. 

Tous  les  alcaloïdes  organiques  comptent  dans  leurs  éléments  constitutifs 
de  l’hydrogène  et  de  l’azote.  L’alcarsine  C4H°AsO  et  l’asarine  C'^H^O5  ne 
contiennent  pas  ce  dernier  corps.  Tous  renferment  du  carbone  et  la  plupart 
contiennent  en  outre  de  l’oxygène,  quelques-uns  du  soufre  et  d’autres  des 
métaux,  tels  que  le  bismuth,  l’antimoine,  le  zinc,  l’étain.  Ces  derniers  sont  le 
résultat  de  la  combinaison  d’un  corps  simple  avec  des  radicaux  alcooliques. 

La  présence  constante  de  l’azote  dans  les  bases  organiques  naturelles  avait 
fait  penser  que  chaque  équivalent  de  base  organique  contenait  la  même  pro- 
portion d’azote.  Régnault  a démontré  que  cette  hypothèse  ne  pouvait  pas  être 
admise  et  qu’elle  reposait  sur  un  mode  de  détermination  d’équivalents  qui  est 
inexact. 

Si  on  consulte,  en  effet,  le  tableau  que  nous  donnons  plus  bas,  on  trouve, 
dans  les  formules  qui  représentent  les  alcalis  organiques  naturels,  un,  deux 
et  même  trois  équivalents  d’azote. 

Suivant  Robiquet,  l’azote  des  alcalis  organiques  paraît  provenir  de  l’action 
de  l’ammoniaque  sur  certains  principes  immédiats  sécrétés  par  les  végétaux. 
L’expérience  qui  donne  le  plus  de  poids  à cette  opinion  est  celle  de  la  forma- 
tion d’un  alcali  par  la  combinaison  directe  de  l’ammoniaque  avec  l’essence 
de  moutarde;  mais  en  réalité,  on  ignore  la  constitution  des  bases  végétales, 
et  les  hypothèses  qui  ont  été  faites  sur  leur  arrangement  moléculaire  sont 
toutes  également  incertaines. 

Les  alcaloïdes  ont,  en  général,  un  équivalent  considérable  et  par  consé- 
quent une  faible  capacité  de  saturation.  Pour  avoir  les  nombres  proportion- 
nels ou  équivalents  des  alcaloïdes,  on  calcule  le  carbone  par  75,  l’hydrogène 
par  12.50,  l’azote  par  175,  l’oxygène  par  100,  le  brome  par  579,  le  chlore 
par  450,  le  chrome  par  350,  l’iode  par  1,579.50,  le  soufre  par  201.16. 
Exemple  : 

I C’1  34  X 75.00  = 2550.00  ou  71.57 
S 1 H18  19  x 12.50  = 237.50  ou  6.60 

| ] A.- 175.00  ou  4.91 

I*  ) 0°  6 x 100  . = 600.00  ou  16.86 

3562.50  100.00 

Quant  à la  densité  des  alcaloïdes,  les  auteurs  s’en  sont  peu  occupés. 

Lorsque  l’on  compare  les  alcalis  organiques  aux  bases  minérales,  on  recon- 
naît bien  vite  qu’ils  présentent  une  analogie  incontestable  avec  l’ammoniaque. 
Les  sels  à bases  d’alcalis  organiques  offrent,  en  effet,  un  rapprochement 
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remarquable  avec  les  sels  ammoniacaux.  Les  bases  organiques  peuvent, 
comme  l’ammoniaque,  former  des  sels  anhydres  avec  les  hydracides  et 
prennent  toujours  un  équivalent  d’eau  quand  elles  se  combinent  avec  les 
oxacides.  1 

Les  alcalis  organiques  préexistent  dans  les  plantes.  Longtemps,  cette  pré- 
existence a été  niée  par  divers  chimistes,  qui  attribuaient  leur  formation  aux 
corps  employés  pour  les  extraire.  Dupuy  a prouvé  le  contraire  en  reti- 
rant de  l’opium  du  sulfate  de  morphine  parfaitement  pur,  par  le  seul  contact 
de  cet  extrait  avec  l’eau  distillée.  Lestiboudois,  dans  un  travail  qu’il  a 
publié  sur  le  même  sujet,  a démontré  que  les  alcaloïdes  peuvent  être 
extraits,  pour  la  plupart,  à l’aide  du  charbon.  L’auteur  a obtenu  de  la  sorte, 
avec  des  variantes  dans  la  manipulation,  la  digitaline,  la  morphine,  la  qui- 
nine, etc. 

Les  bases  organiques  qui  préexistent  dans  les  végétaux  s’y  rencontrent 
rarement  à l’état  libre.  On  les  trouve  combinées  soit  avec  des  acides,  comme 
l’acide  malique,  acétique,  lactique,  soit  avec  des  acides  particuliers,  comme 
l’acide  méconique  ou  l’acide  quinique  qui  se  rencontrent  dans  l’opium  ou 
dans  les  quinquinas,  soit  encore  avec  des  matières  tannantes,  comme  le  rouge 
cinchonique. 

Elles  affectionnent  certaines  familles  de  plantes,  et  souvent  la  même  base 
se  retrouve  dans  plusieurs  espèces  du  même  genre.  Quelquefois,  le  même 
végétal  renferme  deux  ou  un  plus  grand  nombre  d’alcalis  différents.  Le 
pavot  en  contient  sept,  la  fève  saint  Ignace  deux,  la  cévadille,  le  vératre 
également  chacun  deux,  qui  sont  la  vératrine  et  la  sabadil line,  les  quinquinas 
deux  aussi,  la  quinine  et  la  cinchonine.  Néanmoins,  dans  le  plus  grand 
nombre  de  cas,  l’alcali  qui  caractérise  un  végétal  est  unique. 

Certains  alcalis  prennent  naissance  par  la  décomposition  des  sels  ammo- 
niacaux (urée  de  Wœhler),  d’autres  s’obtiennent  artificiellement  par  la  décom- 
position d’un  acide  azoté  (aniline  de  Fritzsche);  en  décomposant  certains 
alcaloïdes  par  la  potasse  (quinoléine  de  Gerhart);  en  décomposant  par 
l’hydrogène  sulfuré  des  corps  résultant  de  l’action  de  l’acide  azotique  sur  les 
hydrogènes  carbonés  (naphtalidame  de  Zinnin),  par  l’action  du  sulfhydrate 
d’ammoniaque  sur  l’azobenzine  (aniline  de  Zinnin);  en  saturant  l’essence 
de  moutarde  par  du  gaz  ammoniac  (thiosinnamine  de  Warrentrapp  et 
Will),  qui  a donné  par  une  désulfuration,  la  sinnamine  ; en  désulfurant 
l’essence  de  moutarde  (sinapoline  de  Simon);  par  la  distillation  des  matières 
végétales  (aniline,  quinoléine);  par  l’action  de  l’ammoniaque  sur  l’essence 
d’amandes  amères  (amariné  de  Laurent);  en  soumettant  l’hydrobenzamide  à la 
distillation  sèche  (lophine  de  Laurent);  par  l’action  du  cyanogène  sur 
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plusieurs  bases  (cyaniline,  cyanocumine,  cyanotoluidine  de  Hoffmann, 
Cahours,  etc.). 

EXTRACTION  DES  ALCALOÏDES.  — PROCÉDÉS  DIVERS. 

Pour  extraire  les  alcaloïdes  naturels,  il  existe  plusieurs  procédés  généraux 
qui  varient  selon  que  la  base  est  fixe  ou  volatile,  ou  suivant  les  mélanges 
dans  lesquels  elle  se  trouve  engagée. 

Nous  devons  mentionner  au  premier  rang  le  procédé  indiqué  par  Pelletier 
et  Caventou,  procédé  resté  classique  malgré  quelques  modifications  suggérées 
par  l’expérience. 

Voici  en  quoi  il  consiste  : On  épuise  les  végétaux  réduits  en  poudre  gros- 
sière par  des  décoctions  successives  faites  avec  de  l’eau  acidulée  par  de 
l’acide  sulfurique  ou  par  de  l’acide  chlorhydrique;  après  le  refroidissement 
des  liqueurs  qu’on  filtre  avec  soin,  on  ajoute  un  lait  de  chaux  ou  de  magnésie 
par  petites  portions  et  en  léger  excès.  On  précipite  ainsi  l’alcaloïde  et  les 
matières  colorantes  qui  forment  des  laques  insolubles  avec  la  chaux  ou  la 
magnésie.  Quand  on  emploie  l’acide  sulfurique  et  la  chaux,  ce  précipité  con- 
tient en  même  temps  l’excès  de  chaux  et  du  sulfate  de  chaux;  il  est  recueilli 
sur  une/toile,  afin  d’égoutter,  puis  on  le  soumet  à une  pression  graduée. 
Le  tourteau  séché  à l’étuve  est  ensuite  épuisé  par  l’alcool  en  vase  clos  et  au 
bain-marie. 

La  solution  alcoolique  filtrée  et  concentrée  par  la  distillation  laisse  cristal- 
liser l’alcaloïde  ; mais  dans  cet  état  l’alcaloïde  est  loin  d’être  pur.  Pour 
l’obtenir  tel,  on  le  redissout  dans  l’eau  à l’aide  d’un  acide  et  on  décolore  cette 
dissolution  par  le  charbon  animal.  On  filtre  la  liqueur,  et  l’alcaloïde  est  pré- 
cipité de  nouveau  par  un  alcali;  en  le  redissolvant  dans  l’alcool  et  abandon- 
nant celui-ci  à l’évaporation  spontanée,  on  obtient  l’alcaloïde  cristallisé  et 
dans  un  état  assez  voisin  de  la  pureté. 

Quelquefois,  on  se  contente  de  décolorer  convenablement  par  le  charbon  la 
solution  alcoolique  qui  a servi  à enlever  l’alcaloïde  au  tourteau.  Dans  ce  cas, 
on  filtre  la  solution  avant  de  distiller  l’alcool. 

On  remplace  parfois  la  magnésie  ou  la  chaux  par  le  carbonate  de  soude, 
la  potasse  ou  l’ammoniaque. 

Un  autre  procédé  indiqué  par  Pelletier  et  Caventou  consiste  à précipiter 
par  le  sous-acétate  de  plomb  les  solutions  aqueuses  qui  ont  servi  à épuiser 
les  végétaux  de  leurs  parties  actives  ; il  se  forme  un  dépôt  abondant  qui  est 
une  combinaison  du  plomb  avec  l’acide  employé  pour  dissoudre  la  base  et  avec 
les  matières  colorantes,  gommeuses,  etc.  Il  reste  dans  la  liqueur  décolorée  la 
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base  combinée  à l’acide  acétique  et  l’excès  de  sous-acétate  de  plomb  employé. 
On  se  débarrasse  du  plomb  en  faisant  passer  dans  la  liqueur  un  courant 
d’hydrogène  sulfuré.  On  filtre,  et  la  liqueur  évaporée  au  bain-marie  laisse 
cristalliser  l’alcaloïde  impur  à l’état  d’acétate.  Pour  l’obtenir  à l’état  de 
pureté,  il  suffit  de  précipiter  la  dissolution  de  l’acétate  par  la  potasse  ou 
l’ammoniaque.  La  base  recueillie  et  dissoute  dans  l’alcool  cristallise  par 
l’évaporation. 

Un  troisième  procédé  consiste  à mélanger  les  produits  végétaux  avec  de 
la  chaux.  Le  tout  est  réduit  en  poudre  grossière.  On  traite  ce  mélange  par 
l’alcool  bouillant,  qui  enlève  l’alcaloïde  et  le  laisse  cristalliser  à l’état  impur 
par  l’évaporation. 

On  a aussi  proposé  pour  certains  alcaloïdes  l’emploi  de  l’ammoniaque 
aqueux.  On  met  les  produits  végétaux  pulvérisés  dans  des  appareils  à 
déplacement,  puis  on  les  traite  par  des  solutions  ammoniacales  jusqu’à  ce 
que  ces  dernières  passent  incolores.  Les  parties  non  dissoutes  sont  ensuite 
traitées  par  de  l’eau  acidulée  d’acide  sulfurique,  qui  enlève  l’alcaloïde,  qu’on 
obtient  presque  pur  et  cristallisé  à l’état  de  sulfate  par  une  évaporation 
ménagée. 

Certaines  bases  alcalines  s’altèrent  facilement  sous  l’influence  de  l’air,  de 
la  chaleur  et  des  réactifs  employés  à les  extraire.  Pour  les  obtenir,  on  a pro- 
posé l’emploi  du  chloroforme,  du  tanin. 

Voici  comment  on  opère  : 

On  fait  une  décoction  de  la  plante,  qu’on  filtre  lorsqu’elle  est  refroidie, 
après  avoir  ajouté  au  liquide  filtré  du  chloroforme  et  un  excès  de  potasse 
caustique;  on  agite  vivement  le  tout  à plusieurs  reprises.  Lorsque  le  liquide 
est  reposé,  le  chloroforme  chargé  d’alcaloïde  se  sépare;  on  décante  alors,  et  le 
chloroforme  évaporé  à l’air  libre  ou  distillé  abandonne  la  base  assez  pure  et 
cristallisée.  On  peut  encore  séparer  l’alcaloïde  en  agitant  la  solution  de  chlo- 
roforme avec  un  peu  d’eau  acidulée  qui  enlève  la  base. 

Le  procédé  par  le  tanin  consiste  à précipiter  la  décoction  aqueuse  de  la 
plante  par  une  solution  de  tanin.  Le  tannale  d’alcaloïde,  lavé,  égoutté  et 
mêlé  avec  de  la  potasse  caustique,  est  ensuite  agité  avec  de  l’éther  qui  enlève 
la  base.  Au  lieu  de  potasse,  on  emploie  quelquefois  l’oxyde  de  plomb  humide, 
dont  l’action  sur  les  matières  organiques  est  bien  moins  énergique  que  celle 
de  la  potasse.  Le  mélange  séché  à l’étuve  après  un  certain  temps  de  contact 
est  pulvérisé  et  traité  avec  de  l’éther  ou  du  chloroforme  qui  enlève  l’alcali 
organique. 

Quand  la  base  végétale  est  volatile,  on  sépare  par  une  base  minérale  puis- 
sante, telle  que  la  potasse  ou  la  soude.  On  réduit  la  plante  en  poudre  gros- 


ALCALOÏDES 


93 


sière,  on  la  mêle  dans  une  grande  cornue  avec  un  excès  de  potasse  ou  de 
soude  en  solution  concentrée.  On  distille  au  bain  de  sable  tant  que  le  liquide 
qui  passe  est  alcalin.  On  le  neutralise  par  de  l’acide  sulfurique  ou  de  l’acide 
oxalique  étendu  et  on  évapore  en  consistance  sirupeuse.  Le  tout  est  repris 
par  de  l’alcool  qui  ne  dissout  que  le  sulfate  ou  l’oxalate  de  la  base  organique. 
On  filtre  et,  par  l’évaporation  de  l’alcool,  on  obtient  le  sel  cristallisé.  Ce  sel 
est  mélangé  avec  une  solution  concentrée  de  potasse  et  un  volume  égal  d’éther. 
Après  avoir  agité,  on  laisse  reposer;  il  se  forme  deux  couches;  on  décante  la 
couche  supérieure,  qui  contient  l’alcaloïde  dissous  dans  l’éther,  et  on  chasse 
ce  dernier  ainsi  que  quelques  traces  d’ammoniaque  en  distillant  au  bain- 
marie.  Enfin,  la  base,  complètement  déshydratée  sur  des  fragments  de  potasse 
caustique,  est  rectifiée  dans  un  courant  d’hydrogène  ou,  ce  qui  est  préférable, 
dans  le  vide. 

Paul  Cazeneuve  a cherché  à mettre  en  lumière  la  valeur  de  la  chaux  et 
de  l’éther  employés  comme  moyen  d’investigation  toutes  les  fois  qu’on  veut 
s’assurer  de  la  présence  d’un  alcaloïde  dans  une  substance  végétale. 

Une  partie  de  la  poudre  végétale  humectée  et  additionnée  de  la  moitié  de 
son  poids  de  chaux  éteinte  est  séchée  à l’air  libre;  une  autre  au  bain-marie. 
Les  poudres  végéto-calcaires  sont  traitées  séparément  par  l’éther  à 65°. 
Celui-ci,  soumis  à l’évaporation  spontanée,  donne  un  résidu  que  l'on  doit  exa- 
miner au  microscope.  On  cherche  sous  l’instrument  à le  dissoudre  dans  l’eau 
acidulée. 

Avant  d’évaporer  le  liquide  éthéré,  il  est  bon  d’en  traiter  une  partie  par 
une  solution  d’acide  oxalique  dans  l’éther;  un  grand  nombre  d’alcaloïdes 
donnent  des  oxalates  insolubles  dans  ce  liquide.  Un  trouble  éveillera  aussitôt 
l’attention;  l’absence  de  trouble  ne  sera  pas,  évidemment,  une  preuve  de  l’ab- 
sence d’alcaloïde.  Dans  les  cas  exceptionnels,  on  peut  avoir  un  précipité  d’oxa- 
late  de  chaux,  la  chaux  ayant  été  entraînée  dans  le  traitement  éthéré  à l’état 
d’oléate  et  de  résinate  de  chaux.  Les  caractères  si  tranchés  de  l'oxalate  de 
chaux  ne  permettent  aucune  confusion;  il  suffira  de  reprendre  par  l’eau  pour 
dissoudre  l’oxalate  acide  d’alcaloïde  et  le  distinguer  ainsi  de  l’oxalate  de 
chaux. 


RECHERCHES  DES  ALCALOÏDES  NATURELS  DANS  LES  CAS 
D’EMPOISONNEMENT. 

Il  existe  différents  procédés  pour  découvrir  les  alcaloïdes  naturels  dans  les 
cas  d’empoisonnement.  L’un  des  plus  remarquables  est,  sans  contredit,  la  mé- 
thode de  Stass.  Wurtz  la  recommande  spécialement,  après  lui  avoir  fait  subir 
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quelques  légères  modifications.  Il  conseille  d’opérer  de  la  manière  suivante  : 
Quand  les  recherches  doivent  être  dirigées  sur  les  organes,  comme  le  foie, 
le  cœur,  les  poumons,  etc.,  il  faut  d’abord  diviser  ces  organes  en  très  petits 
fragments  et  additionner  la  masse  avec  de  l’alcool  pur  et  concentré  le  plus 
possible.  On  en  fait  autant  pour  toute  masse  suspecte.  On  y ajoute  ensuite 
environ  1/2  à 2 grammes  d’acide  tartrique,  suivant  la  quantité  et  l’état  de  la 
' masse  à examiner.  Le  mélange  est  introduit  dans  un  ballon  et  chauffé  entre 
60  et  75°.  Après  le  refroidissement  complet,  le  tout  est  jeté  sur  un  filtre,  et 
la  partie  insoluble  est  lavée  avec  de  l’alcool  concentré.  On  abandonne  dans 
le  vide  la  liqueur  filtrée  ou  on  l’expose  à un  courant  d’air  chauffé  tout  au 
plus  à 35°,  si  l’on  n’a  pas  de  machine  pneumatique  à sa  disposition. 

Si,  après  la  volatilisation  de  l’alcool,  la  solution  aqueuse  renferme  des 
corps  gras  ou  des  matières  insolubles,  on  la  jette  sur  un  filtre  mouillé  par 
de  l’eau  distillée;  on  réunit  les  eaux  de  lavage  à la  liqueur  filtrée,  et  le  tout 
est  évaporé  dans  le  vide  presque  à siccité,  ou  sous  une  cloche  sur  de  l’acide 
sulfurique  concentré.  On  épuise  ensuite  ce  nouveau  résidu  par  de  l’alcool 
absolu  et  froid,  puis  on  évapore  l’alcool  à l’air  libre  à la  température  ordi- 
naire ou,  ce  qui  est  préférable,  dans  le  vide.  On  dissout  dans  la  plus  petite 
quantité  d’eau  possible  le  résidu  acide  ainsi  obtenu,  et  la  solution,  introduite 
dans  un  petit  flacon-éprouvette,  est  additionnée  peu  à peu  de  bicarbonate  de 
soude  ou  de  bicarbonate  de  potasse  pur  et  en  poudre,  jusqu’à  ce  qu’il  n’y  ait 
plus  d’effervescence.  On  ajoute  alors  quatre  à cinq  fois  son  volume  d’éther 
pur,  l’on  agite  le  tout  et  l’on  abandonne  au  repos.  Quand  les  deux  liquides 
sont  séparés  de  nouveau  et  que  la  solution  éthérée  s’est  éclaircie,  on  en 
décante  une  petite  partie  dans  une  capsule  de  verre  et  on  l’abandonne  dans 
un  lieu  bien  sec  à l’évaporation  spontanée.  Le  résidu  constitue  l'alcaloïde 
recherché;  mais  l’alcaloïde  peut  être  solide  et  fixe  ou  liquide  et  volatil. 

L’alcali  est  solide  et  fixe.  — Dans  ce  cas,  on  peut  ne  pas  obtenir  de  suite 
un  résidu  alcalin  après  l’évaporation  de  l’éther.  Quand  cette  circonstance  se 
présente,  on  ajoute  au  liquide  une  solution  de  potasse  ou  de  soude  caustique 
et  on  agite  vivement  avec  l’éther.  Celui-ci  enlève  à la  solution  de  potasse  ou 
de  soude  l’alcaloïde  naturel  devenu  libre;  on  laisse  alors  évaporer  la  solution 
éthérée.  Après  l’évaporation,  il  reste  quelquefois  autour  de  la  capsule  un 
corps  solide  ; cependant,  le  résidu  est  ordinairement  composé  d’une  liqueur 
incolore  ou  laiteuse  et  qui  tient  un  corps  solide  en  suspension.  Ce  résidu 
bleuit  constamment  le  papier  de  tournesol  ; il  possède  une  odeur  animale 
désagréable,  mais  nullement  âcre  ou  piquante,  comme  cela  a lieu  avec  un 
alcaloïde  volatil. 

Quand  on  s’est  ainsi  assuré  de  la  présence  d’une  base  fixe,  on  doit  chercher 
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à la  faire  cristalliser,  afin  de  pouvoir  opérer  l’étude  de  ses  caractères  et  de  ses 
réactions;  mais  les  opérations  que  l’on  vient  d’indiquer  ne  suffisent  pas 
encore  pour  l’obtenir  dans  cet  état.  L’alcaloïde  est  encore  souillé  par  des 
impuretés.  Pour  l’en  débarrasser,  on  projette  dans  la  capsule  quelques 
gouttes  d’eau  faiblement  aiguisée  d’acide  sulfurique  et  qu’on  promène  sur  les 
parois  pour  mouiller  la  matière  et  dissoudre  la  base.  Comme  le  contenu  de 
la  capsule  est  un  mélange  de  matière  grasse  et  d’alcaloïde,  l’eau  acidulée 
n’en  mouille  pas  les  parois;  elle  dissout  la  base  à l’état  de  sulfate  acide  et 
abandonne  le  corps  gras.  Si  l’opération  est  bien  faite,  le  liquide  aqueux 
doit  être  limpide;  on  le  décante  doucement,  on  lave  de  nouveau  avec  de 
l’eau  acidulée,  on  réunit  les  eaux  de  lavage  au  premier  liquide,  puis  on 
évapore  dans  le  vide  ou  sous  une  cloche  sur  l’acide  sulfurique  concentré.  On 
mêle  ensuite  le  résidu  avec  une  solution  très  concentrée  de  carbonate  de 
potasse  pur  et  on  reprend  le  tout  par  de  l’alcool  absolu.  L’alcaloïde  seul  est 
dissous  et,  par  l’évaporation  de  l’alcool,  on  l’obtient  cristallisé.  On  en  détermine 
ensuite  la  nature  par  l’étude  de  ses  caractères  physiques  et  ses  propriétés 
chimiques. 

L’alcaloïde  est  liquide  et  volatil.  — Quand  l’alcali  est  volatil  et  liquide, 
on  remarque  sur  les  parois  de  la  capsule,  après  l’évaporation  de  la  petite 
quantité  d’éther,  des  stries  liquides  qui  se  réunissent  au  fond  du  vase.  Il  se 
développe  alors,  sous  la  moindre  influence  de  chaleur,  une  odeur  désagréable, 
âcre  ou  irritante,  et  qui  varie  suivant  la  nature  de  l’alcaloïde. 

Dans  ce  cas,  on  ajoute  1 ou  2 centimètres  cubes  de  solution  concentrée  de 
potasse  ou  de  soude  au  restant  de  la  solution  éthérée,  et  l’on  agite  vivement. 
Ce  traitement  par  l’éther  est  réitéré  trois  ou  quatre  fois;  puis  toutes  ces 
liqueurs,  contenant  l’alcaloïde  en  dissolution,  sont  réunies  dans  le  même 
flacon,  on  y ajoute  3 à 4 centimètres  cubes  d’eau  distillée,  additionnée  d’un 
cinquième  de  son  poids  d’acide  sulfurique  pur,  puis  on  agite  vivement.  Par 
le  repos,  l’éther  surnage;  on  le  décante,  et  la  solution  aqueuse  qui  renferme 
l’alcaloïde  à l’état  de  sulfate  acide  est  lavée  de  nouveau  par  un  peu  d’éther. 
Cette  seconde  opération  a pour  but  de  débarrasser  complètement  la  solution 
aqueuse  des  matières  animales  que  l’éther  avait  enlevées  précédemment  à la 
solution  alcaline.  Il  ne  faut  pas  oublier  que  le  sulfate  de  conicine  étant 
soluble  dans  l’éther,  ce  dernier  en  retient  toujours  en-dissolution  ; cependant 
la  plus  grande  partie  de  l’alcaloïde  se  retrouve  dans  l’eau  acidulée;  l’alca- 
loïde cherché  est  ainsi  réuni  sous  un  petit  volume  et  dans  un  assez  grand 
état  de  pureté.  Pour  l’isoler,  il  suffit  d’ajouter  une  solution  concentrée  de 
potasse  ou  de  soude  caustique,  puis  d’épuiser  par  l’éther.  On  abandonne  la 
solution  éthérée  à l’évaporation  spontanée  à la  plus  basse  température 
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possible.  L'ammoniaque  se  volatilise  presque  entièrement  avec  l’éther  et,  pour 
en  chasser  les  dernières  traces,  on  place  la  capsule  sous  la  machine  pneuma- 
tique sur  de  l'acide  sulfurique.  L’alcaloïde  se  trouve  alors  dans  des  conditions 
de  pureté  suffisantes  pour  que  l’on  puisse  déterminer  sa  nature  à l’aide  de  ses 
caractères  physiques  et  de  ses  réactions  chimiques. 

V.  Uslar  et  J.  Erdman  ont  proposé  une  méthode  générale  pour  l’extraction 
et  la  recherche  des  alcaloïdes  vénéneux;  elle  se  recommande  par  sa  simpli- 
cité; elle  est  basée  sur  les  faits  suivants  : 

1°  Les  bases  végétales  libres  sont  solubles  dans  l’alcool  amylique  surtout  à 
chaud  ; 

2°  L’eau  pure,  ou  mieux  encore  l’eau  alcalisée,  n’enlève  pas  ces  bases  ainsi 
dissoutes,  mais  elle  les  sépare  complètement  lorsqu’elle  a été  préalablement 
aiguisée  par  de  l’acide  chlorhydrique,  les  chlorures  organiques  qui  prennent 
naissance  étant  peu  solubles  dans  l’alcool  amylique. 

Voici  la  manière  d’opérer  : 

La  matière  suspecte  est,  s’il  y a lieu,  réduite  en  bouillie  avec  de  l’eau, 
légèrement  acidulée  avec  de  l’acide  chlorhydrique,  puis  mise  à digérer 
pendant  deux  heures  à line  température  de  60  à 80°  C.;  on  passe  à travers 
un  linge  mouillé,  on  épuise  le  résidu  avec  de  l’eau  chaude,  également 
acidulée,  et  après  avoir  réuni  les  liquides,  on  ajoute  de  l’ammoniaque  en 
léger  excès,  on  concentre  à feu  nu  et  on  dessèche,  enfin,  au  bain-marie. 
Après  avoir  épuisé  le  résidu  avec  de  l’alcool  amylique  chaud,  on  filtre 
aussitôt  à travers  du  papier  préalablement  humecté  d’alcool  amylique. 

Le  produit  de  la  filtration  est  ordinairement  souillé  de  matières  grasses  ou 
colorantes  que  l’on  élimine  en  agitant  vivement  le  liquide  avec  de  l’eau 
presque  bouillante  additionnée  d’un  peu  d’acide  chlorhydrique;  l’alcool 
amylique  cède  alors  l’alcaloïde,  tandis  qu’il  retient  la  majeure  partie  des 
matières  grasses  ou  colorantes.  Puis  on  le  retire  avec  une  pipette  en  caout- 
chouc pour  ne  pas  aspirer  ses  vapeurs;  agitant  ensuite  le  liquide  aqueux  et 
chaud  avec  une  nouvelle  portion  d’alcool  amylique,  on  arrive  sans  trop  de 
peine  à enlever  toutes  les  matières  étrangères,  de  manière  à décolorer  com- 
plètement la  dissolution  acide  contenant,  comme  on  l’a  dit,  l’alcaloïde  à l’état 
de  chlorhydrate.  On  concentre  celle-ci  quelque  peu,  on  l’additionne  d’ammo- 
niaque en  léger  excès  et  on  ajoute  de  l’alcool  amylique,  lequel,  après  une 
agitation  réitérée,  s’empare  de  l’alcaloïde.  Après  que  les  deux  couches  de 
liquide  se  sont  dûment  séparées,  on  soutire  la  supérieure,  qui  contient  l’alcool 
et  l’alcaloïde  et  on  reprend  la  couche  inférieure  par  une  nouvelle  proportion 
d’alcool  amylique  chaud;  réunissant  ensuite  les  liqueurs  alcooliques,  on  les 
évapore  au  bain-marie;  d'ordinaire,  le  résidu  est  formé  de  l’alcaloïde  pur.  S’il 
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devait  avoir  conservé  de  la  couleur,  on  en  serait  quitte  pour  reprendre  la 
série  des  opérations  qui  viennent  d’être  décrites,  c’est-à-dire  faire  dissoudre 
dans  l’acide  chlorhydrique,  agiter  avec  de  l’alcool  amylique,  retirer  celui-ci  à 
la  pipette,  sursaturer  par  l’ammoniaque,  agiter  avec  l’alcool  amylique  et 
chasser  celui-ci  par  évaporation  au  bain-marie. 

Il  est  bien  rare  que  l’alcaloïde  ne  soit  pas  complètement  purifié  par  ce 
traitement. 

Sonnenschein  a proposé  l’acide  phosphomolybdique. 

Voici  comment  on  prépare  ce  réactif  : On  commence  par  précipiter  du 
molybdate  d’ammoniaque  par  le  phosphate  de  soude;  on  lave  soigneusement 
le  précipité  jaune,  on  le  délaye  dans  l’eau  et  on  le  fait  chauffer  avec  du  carbo- 
nate de  soude  jusqu’à  parfaite  dissolution.  On  évapore  à siccité  et  on  calcine 
afin  de  chasser  l’ammoniaque.  Si,  par  suite  de  cette  calcination,  il  y a eu 
réduction  partielle,  on  calcine  de  nouveau  la  masse  après  l’avoir  au  préalable 
arrosée  d’acide  nitrique.  Cela  fait,  on  chauffe  avec  de  l’eau  distillée,  on  ajoute 
de  l’acide  azotique  jusqu’à  réaction  fortement  acide,  puis  de  l’eau  en  quantité 
suffisante  pour  que  onze  parties  de  liquide  contiennent  une  partie  de  sub- 
stance saline.  On  obtient  ainsi  un  liquide  d’un  jaune  doré  que  l’on  a soin  de 
conserver  à l’abri  des  vapeurs  ammoniacales. 

Cette  dissolution  fournit  un  précipité,  pour  peu  quelle  soit  en  présence 
d’une  trace  d’ammoniaque,  d’un  alcaloïde  ou  d’un  de  ses  sels.  Ces  précipités 
sont,  en  général,  peu  solubles  dans  l’alcool,  l’éther,  les  acides  minéraux 
étendus,  à l’exception,  toutefois,  de  l’acide  phosphorique.  L'acide  azotique 
concentré  les  dissout  partiellement  à l’ébullition  ; ils  sont  complètement  inso- 
lubles dans  l’acide  azotique  étendu. 

Les  acides  acétique  et  oxalique  les  dissolvent  également  à l’ébullition,  mais 
avec  le  premier,  la  substance  se  sépare  de  nouveau  par  le  refroidissement. 
Les  acides  tar trique  et  citrique  se  comportent  de  même,  à cela  près  que 
l’acide  molybdique  se  réduit  en  même  temps. 

Les  hydrates,  les  carbonates,  les  borates  et  les  phosphates  alcalins  dissolvent 
facilement  ce  précipité,  le  plus  souvent  en  déplaçant  l’alcaloïde.  Il  en  est  de 
même  des  terres  alcalines,  des  oxydes  d’argent  et  de  plomb,  ainsi  que  de  leurs 
carbonates;  par  un  contact  suffisamment  prolongé,  ces  substances  donnent 
lieu  à une  séparation  d’alcaloïde  et  à du  phosphomolybdate  métallique. 

L’acide  phosphomolybdique  est  un  réactif  d’une  très  grande  sensibilité;  en 
mêlant  0. 000071  gramme  de  strychnine  avec  4 centimètre  cube  de  ce  réactif, 
on  obtient  encore  un  précipité  fort  sensible.  Il  peut  rendre  de  très  grands 
services  dans  les  recherches  médico-légales.  Dans  ce  cas,  fauteur  conseille 
de  suivre  la  marche  générale  qui  suif  : 
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Le  mélange  suspect  est  épuisé  par  de  l’eau  aiguisée  d’acide  chlorhydrique, 
puis  on  réduit  le  produit  à la  consistance  sirupeuse  par  une  évaporation  à 
30°.  On  filtre  et  on  traite  par  un  excès  d’acide  phosphomolybdique  ; on 
sépare  le  précipité,  on  le  lave  avec  de  l’eau  contenant  un  peu  d’acide  phospho- 
molybdique et  d’acide  azotique,  puis  on  introduit  dans  un  ballon.  On 
ajoute  de  la  baryte  caustique  en  léger  excès,  on  chauffe  et  on  dirige  les  pro- 
duits de  l’évaporation,  au  moyen  d’un  tube  adducteur,  dans  un  tube  à boules 
contenant  de  l’acide  chlorhydrique.  Si  la  base  organique  est  volatile,  elle  se 
retrouvera  dans  le  récipient  ; si,  au  contraire,  elle  est  fixe,  on  commence  à 
neutraliser  le  résidu  au  moyen  d’un  courant  d’acide  carbonique,  puis  on 
épuise  par  de  l’alcool  concentré,  qui  ne  manque  pas  de  dissoudre  l’alcaloïde 
et  de  le  transmettre  dans  un  état  de  pureté  plus  ou  moins  grand. 

Nous  devons  signaler  encore  un  procédé  ingénieux  dû  à un  habile  chimiste 
anglais,  Graham,  qui  lui  a donné  le  nom  de  dialyse  et  l’a  découvert  en 
étudiant  d’une  manière  toute  particulière  les  phénomènes  observés  par 
Dutrochet  et  désignés  par  lui  sous  le  nom  d’osmose.  Ambroise  Tardieu, 
dans  son  étude  médico-légale  et  clinique  sur  l’empoisonnement,  s’exprime 
comme  suif  sur  cette  nouvelle  méthode  : 

« Si  l’on  introduit  dans  un  vase  poreux  constitué  par  un  simple  manchon 
de  verre  ouvert  aux  deux  bouts,  et  terminé  à l’une  de  ses  extrémités  par  une 
feuille  bien  tendue  de  papier  parchemin,  un  mélange  liquide  de  plusieurs 
produits  cristallisables,  tels  que  sels  de  strychnine,  digitaline,  avec  d’autres 
produits,  tels  que  gomme,  gélatine,  albumine,  caséine,  etc.,  et  qu’on  lasse 
llotter  ce  petit  appareil  à la  surface  de  l’eau  pure,  il  s’établit  peu  à peu  deux 
courants  de  liquide,  l’un  qui  se  transporte  du  vase  poreux  au  liquide  exté- 
rieur, et  l’autre  qui  se  transporte  du  liquide  extérieur  vers  le  liquide  du 
dialyseur.  Si,  après  plusieurs  heures  de  contact  et  de  repos,  on  examine 
séparément  ces  deux  liquides,  on  remarque  que  l’eau  pure  s’est  chargée  d'une 
assez  notable  proportion  de  substances  cristallisables  contenues  primitive- 
ment dans  le  vase  intérieur,  tandis  qu'il  ne  renferme  que  peu  ou  point  de 
corps  mucilagineux  organiques.  » 

Graham  a donné  le  nom  générique  de  cristalloïdes  aux  substances  qui 
peuvent  de  la  sorte  être  diffusées  dans  l’eau  à travers  un  corps  poreux 
convenablement  choisi,  et  le  nom  de  colloïdes  à toutes  celles  qui  ne  se  répan- 
dent pas  facilement  par  exosmose  dans  le  liquide  ambiant.  Les  premières 
affectent,  en  effet,  la  forme  cristalline,  tandis  que  les  secondes  refusent  de 
cristalliser,  sont  complètement  amorphes,  présentent  une  cassure  vitreuse  et 
sont  généralement  collantes  et  mucilagineuses. 

Le  vase  poreux  adopté  par  le  chimiste  anglais,  et  auquel  il  a donné  le  nom 
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de  dialyseur,  est  formé  par  un  vase  de  verre  ou  un  manchon  de  gutta-percha 
dont  le  fond  est  une  membrane  bien  tendue  et  solidement  fixée  de  papier  par- 
cheminé. 

Ce  papier  parcheminé  peut  se  préparer  avec  la  plus  grande  facilité,  en 
immergeant,  jusqu’à  ce  qu’elles  soient  devenues  translucides,  des  feuilles  de 
papier  buvard  blanc  et  fort  (papier  à filtre  ordinaire),  dans  un  mélange 
refroidi  de  300  parties  d’eau  et  de  1,000  parties  d’acide  sulfurique  con- 
centré. Le  temps  de  l’immersion  varie  depuis  quelques  secondes  jusqu’à  quel- 
ques minutes,  suivant  la  température  et  le  degré  d’épaisseur  de  la  feuille 
de  papier.  On  retire  et  on  lave  promptement  cette  dernière,  d’abord  dans 
plusieurs  eaux  successives,  puis  en  dernier  lieu  dans  de  l’eau  légèrement 
ammoniacale,  qui  sature  les  dernières  portions  d’acide.  On  fait  sécher  défini- 
tivement entre  des  doubles  de  papier  josepli,  que  l’on  soumet  à la  presse. 
Par  son  contact  de  quelques  instants  avec  l’acide  sulfurique,  le  papier  a pris 
une  texture  differente  et,  sans  changer  de  composition  élémentaire,  est  devenu 
très  résistant  et  fort  analogue  au  parchemin  ordinaire. 

On  remplace  avantageusement  le  dialyseur  à fond  de  papier  parcheminé 
par  un  simple  vase  de  porcelaine  dégourdie  semblable  à ceux  dont  on  fait 
usage  pour  les  piles  de  Bunsen.  Ce  dernier  fonctionne  avec  une  grande 
régularité,  et  la  diffusion  se  fait  peut-être  plus  promptement  à cause  de  sa 
grande  surface;  il  présente  cependant  l’inconvénient  grave  de  ne  pouvoir 
servir  qu’une  fois  et  d’être  assez  dispendieux,  tandis  qu’il  suffit  de  remplacer 
à chaque  opération  la  membrane  du  dialyseur  de  Grahain. 

Ambroise  Tardieu  fait  à cette  méthode  les  reproches  suivants  : 

Lorsqu’on  se  place  dans  des  conditions  factices,  c’est-à-dire  lorsqu'on 
mélange  à une  solution  de  gruau  ou  de  sang  défibriné,  une  petite  quantité  de 
certaines  substances  cristallines  choisies,  telles  que  la  strychnine,  la  digitaline, 
par  exemple,  qui  ne  se  combinent  pas  aux  matières  organiques,  la  dialyse 
permettra  de  retrouver  dans  l’eau  extérieure  une  certaine  portion  de  ces  der- 
niers produits,  mélangés  à fort  peu  de  matière  organique.  Il  convient  toute- 
fois, d’une  part,  de  faire  observer  que  la  gomme  ou  l’albumine  du  sang,  bien 
qu’en  quantité  beaucoup  moindre  que  dans  le  premier  mélange,  passent  cepen- 
dant dans  le  liquide  ambiant  et  que,  d’un  autre  côté,  le  liquide  contenu  dans  le 
dialyseur  à la  fin  de  l'opération  renferme  encore  de  très  grandes  proportions 
de  la  substance  vénéneuse,  qui  ont  refusé  de  traverser  la  membrane.  Si,  au  lieu 
d’une  expérience  théorique,  on  applique  la  dialyse  à un  cas  d’empoisonnement 
véritable,  on  obtient  des  résultats  bien  moins  satisfaisants.  Pour  lui,  cette 
méthode  laisse  encore  beaucoup  à désirer  et  n’est  pas  appelée,  dans  l’état 
actuel  de  la  science,  à rendre  à la  chimie  légale  les  services  qu’on  en  espérait. 
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Gauthier  de  Claubry  est  d’un  avis  différent.  Pour  lui,  les  résultats  qu’il  en  a 
retirés  lui  paraissent  de  nature  à consacrer  l’adoption  presque  générale  d’un 
mode  qui  peut  être  facilement  apprécié  par  tous  ceux  qui  ont  été  à même  de 
vérifier  les  difficultés  que  présentent  les  procédés  généralement  suivis  dans 
la  recherche  des  alcaloïdes.  Quoi  qu’il  en  soit  de  l’opinion  des  savants,  nous 
pouvons  dire,  sans  crainte  d’être  démenti,  que  l’expert  chimiste  ne  risque  pas 
généralement  de  compromettre  le  succès  de  son  travail  en  appliquant  cette 
méthode  au  début  de  son  analyse,  attendu  que  s’il  n’en  obtient  aucun  bon 
résultat,  comme  il  n’a  introduit  dans  ses  matières  aucun  agent  étranger  et 
suspect,  il  lui  sera  toujours  facile  de  recourir  au  traitement  des  résidus  par 
les  procédés  ordinairement  suivis;  tout  au  plus  aura-t-il,  dans  ce  cas,  à opérer 
une  concentration  préalable  des  liquides  diffusés  dans  cette  manipulation. 

La  recherche  des  alcaloïdes  toxiques  dans  les  liquides  ou  les  tissus  de 
l’organisme  constitue  un  des  points  les  plus  délicats  et  en  même  temps  les 
plus  importants  de  la  toxicologie  dans  ses  applications  à la  médecine  légale. 
Les  efforts  de  la  chimie  restent  souvent  impuissants  pour  caractériser  le 
poison,  surtout  quand  il  s’agit  d’un  de  ces  principes  immédiats,  végétaux 
d’une  grande  activité,  qui  produisent  leurs  effets  physiologiques  et  toxiques 
à des  doses  presque  infinitésimales. 

Il  appartient,  en  ce  cas,  à l’expérimentation  de  donner  la  solution  du  pro- 
blème, grâce  à l’extrême  sensibilité  du  réactif  physiologique,  c’est-à-dire  de 
l’organisme  animal  en  fonction. 

Des  éludes  sur  ce  sujet  ont  amené  le  Dr  Laborde  à montrer  de  quelle  res- 
source pouvait  être  l’intervention  de  la  méthode  graphique  pour  la  déter- 
mination de  modifications  fonctionnelles,  sans  elle  insaisissables  et  constantes, 
sous  l’inlluence  de  certains  poisons  très  actifs,  et  par  conséquent  pour  la 
détermination  des  doses  quasi  infinitésimales  de  ces  poisons,  alors  que  la 
chimie  était  absolument  impuissante. 

« C’est  principalement,  dit-il,  à propos  de  l’aconitine  cristallisée  que 
nous  avons  fait  depuis  longtemps  déjà  cette  démonstration,  en  fixant  le  tracé 
caractéristique  des  modifications  du  fonctionnementcardiaque  chez  lagrenouille 
sous  l’influence  des  doses  les  plus  minimes,  1/10  à 1/20  de  milligramme  ('). 

« L’un  de  nos  préparateurs  des  travaux  physiologiques,  M.  le  Dr  P.  Ron- 
deau, a fait  récemment,  de  son  côté,  une  très  heureuse  application  de  cette 
méthode  à l'étude  de  la  vératrine,  en  déterminant  et  en  fixant  la  modifica- 
tion de  la  courbe  de  la  contraction  musculaire,  suite  de  l’action  d’une  dose 
minima  de  cette  substance  (1/15  à 1/16  de  milligramme). 

(')  De’*-  aconits  et  de  l'acunitinc,  par  L.vborde  et  Duquesnee,  p.  120-121,  1 882-1883, 
G.  Masson. 
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« Or,  nous  venons  d’avoir  l’occasion  de  vérifier-ces  résultats  dans  un  cas  qui 
réalise  exactement  les  conditions  d'une  recherche  médico-légale,  avec  cette 
seule  différence  qu’il  s’agit  d’un  animal  au  lieu  d’un  être  humain.  Voici  le 
fait  : 

« Un  jeune  chien  de  la  race  des  chiens  dits  de  montagne,  par  conséquent  de 
belle  taille,  avait  été  préposé,  depuis  quelques  jours,  à la  garde  d’une  cour, 
dans  une  fabrique  de  produits  chimiques,  lorsque  le  matin  du  troisième  ou 
du  quatrième  jour  il  fut  trouvé  mort.  Les  seuls  symptômes  qui  aient  été 
constatés  par  l’un  des  garçons  sont  des  vomissements  assez  violents. 

« Dans  cette  usine,  qui  est  précisément  celle  de  notre  collaborateur  chimiste 
M.  Duquesnel,  on  s’occupe  particulièrement  de  la  fabrication  d’alcaloïdes 
médicamenteux,  et  parmi  ceux  qui  pouvaient  être  surtout  incriminés  au 
moment  de  l’accident,  se  trouvaient  l’aconitine  et  la  vératrine  cristallisées. 
On  pouvait  , entre  autres  possibilités,  supposer  que  des  fdtres  jetés  et  aban- 
donnés dans  la  cour  avaient  été  léchés  par  l’animal. 

« Quoi  qu’il  en  fût,  les  matières  de  vomissements  furent  autant  que  possible 
recueillies,  et  M.  Duquesnel  en  put  extraire  d’abord  un  produit  brut  et 
coloré,  purifié  et  décoloré  ensuite,  que  lui  donnèrent  les  réactions  d’un  alca- 
loïde. 

« Mais  quel  était  cet  alcaloïde?  Était-ce  la  vératrine  ou  l’ac-onitine?  C’est  ce 
qu’il  fut  impossible  de  déterminer  par  les  réactions  chimiques. 

« M.  le  Dr  Rondeau  et  moi,  nous  nous  mîmes  en  devoir  de  faire  simulta- 
nément la  recherche  expérimentale,  lui  en  vue  de  l’action  de  la  vératrine  sur 
la  courbe  de  la  contraction  musculaire,  moi  en  vue  de  l’influence  de  l’aconi- 
tine  sur  les  contractions  cardiaques. 

« La  recherche  de  M.  Rondeau  ne  donna  pas  de  résultat  positif,  ainsi  qu’en 
témoigne  le  graphique  que  j’ai  mis  sous  les  yeux  de  mes  collègues  de  la 
Société  de  Riologie,  bien  que  des  doses  relativement  élevées  du  produit  aient 
été  injectées  à la  grenouille  en  expérience. 

« Il  n’en  fut  pas  de  même  de  mon  investigation,  ajoute  le  Dr  Laborde,  car. 
à une  dose  qui  égalait  à peine  la  moitié  de  celle  employée  par  mon  collègue, 
j’obtenais  le  tracé  typique  des  modifications  des  battements  du  cœur  sous 
l’influence  de  l’aconitine;  modifications  qui  consistent  en  une  accélération,  avec 
irrégularités  représentant  une  sorte  de  trémulation  ataxique  du  myocarde  et 
tendance  à la  tétanisation.  On  peut  superposer  le  tracé  ici  obtenu  au  tracé 
typique  et  constant  que  j’ai  consigné  dans  mes  premières  et  anciennes  recher- 
ches; ils  offrent  une  analogie  telle  que  le  doute  ne  pouvait  être  permis. 

« Nous  avons  donc  ici  à la  fois  la  preuve  négative  en  ce  qui  concerne  la 
vératrine,  et  la  preuve  positive  en  ce  qui  concerne  l’aconitine. 
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« Ajoutons  que  l’essai  du  produit  sur  un  très  jeune  cobaye  a donné  des 
symptômes  fonctionnels  qui  peuvent,  comme  je  l’ai  également  démontré, 
fournir  certaines  présomptions,  mais  qui,  rapprochés  de  la  preuve  cardiogra- 
phique,  constituent  un  complément  précieux  de  démonstration. 

« Enfin,  l’état  anatomique  de  certains  organes,  notamment  l’injection  par- 
tielle de  la  muqueuse  de  l’estomac,  et  les  plaques  congestives  des  poumons, 
état  qui,  seul  et  par  lui-même,  ne  pouvait  avoir  une  signification  caractéris- 
tique, prenait  une  réelle  importance  comme  témoignage  secondaire  à côté  de 
la  preuve  essentielle.  » 

Il  y a donc  là  une  application  précieuse  de  la  méthode  expérimentale  et 
graphique  à la  recherche  des  poisons  dans  l’organisme,  qui  mérite,  ce  nous 
semble,  à un  haut  degré,  l’attention  du  physiologiste  et  du  médecin  légiste. 

THÉRAPEUTIQUE  ET  PHARMACOLOGIE. 

Les  alcaloïdes  forment  parmi  les  médicaments  la  classe  la  plus  nombreuse 
et  sans  contredit  la  plus  utile.  Ils  doivent  être  placés  à la  tête  des  agents  thé- 
rapeutiques les  plus  remarquables.  Leur  découverte  est,  d’après  le  savant 
Dr  Debout  , Bulletin  de  thérapeutique,  une  des  conquêtes  les  plus  importantes 
du  commencement  de  ce  siècle  et  qui  a sauvé  la  flore  médicale  du  naufrage 
où  le  scepticisme  moderne  eût  fini  par  l’entraîner.  L’énergie  d’action  de  la 
plupart  de  ces  bases  organiques  n’a  plus  permis  de  contester  les  propriétés  de 
bon  nombre  de  plantes  médicinales  dont  la  valeur  thérapeutique  avait  été 
révoquée  en  doute.  De  plus,  la  fixité  de  composition  de  ces  produits  nou- 
veaux a permis  de  leur  donner  un  rang  à côté  des  principes  les  plus  con- 
stants tirés  du  règne  minéral.  Il  suffit  de  nommer  la  quinine,  la  digitaline, 
la  morphine,  la  strychnine  pour  faire  voir  de  suite  que  les  principes  des 
végétaux  peuvent  procurer  à la  médecine  pratique  des  ressources  non  moins 
énergiques  que  le  fer,  le  mercure,  l’arsenic. 

Grâce  à leur  composition  parfaitement  identique,  les  alcaloïdes  ont  tou- 
jours sur  l’organisme  une  même  puissance  et  une  même  action.  Les  pro- 
priétés multiples  qu’ils  possèdent,  la  rapidité  de  leurs  effets  et  la  grande 
facilité  que  présente  leur  administration  en  font  des  instruments  précieux 
entre  les  mains  des  praticiens  instruits  et  prudents,  sachant,  au  cours  des 
maladies,  attendre  le  moment  propice  pour  les  employer  et  choisir  ou  plutôt 
discerner  les  cas  qui  réclament  l’usage  d’agents  énergiques. 

Ces  corps  sont  appelés  à produire  une  révolution  profonde  dans  l’art  de 
guérir.  Il  est  certain  que  leur  connaissance  et  leur  introduction  en  médecine 
ont  réalisé  un  progrès  immense.  Mais,  suivant  le  D1  Dujardin-Reaumetz, 
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dans  ses  leçons  de  clinique  thérapeutique,  on  tomberait  dans  une  grave 
erreur  si,  à l’exemple  de  quelques  médecins,  on  croyait  les  substituer  en 
toutes  circonstances  aux  plantes  dont  ils  sont  tirés.  « La  puissance  d’une 
plante,  ajoute-t-il,  est  variable  selon  le  lieu,  le  moment  de  la  récolte,  les 
espèces  végétales,  les  moyens  de  conservation,  etc.  De  plus,  dans  la  plante, 
il  n’y  a pas  que  l’alcaloïde,  il  y a d’autres  corps  qui  ont  une  action  impor- 
tante, et  le  plus  souvent  on  obtient  une  résultante  thérapeutique  de  tous  ses 
principes  constituants.  » J’admets  volontiers  avec  M.  Dujardin-Beaumetz,  si 
compétent  en  cette  matière,  que  les  alcaloïdes  11e  puissent  pas  en  toute  circon- 
stance remplacer  la  plante  qui  les  contient;  mais  dans  la  pluralité  des  cas,  on 
est  forcé  de  reconnaître  qu’il  n’en  saurait  être  autrement.  En  employant  les 
simples,  le  médecin  est  exposé  continuellement  à une  foule  de  mécomptes  par 
suite  des  influences  nombreuses  auxquelles  sont  exposées  les  plantes,  qui 
portent  de  profondes  variations  dans  leurs  substances  actives.  Ces  influences 
ont  pour  lui  une  importance  capitale;  il  doit  parfaitement  les  connaître. 
Dans  son  intérêt  et  celui  des  malades,  nous  croyons  devoir  les  examiner 
succinctement. 

L’âge  a une  influence  marquée  sur  les  propriétés  des  substances  végétales. 
Il  est,  en  effet,  de  ces  substances  qui  jouissent  de  propriétés  opposées  selon 
lage  auquel  on  les  récolte.  Les  nègres  se  nourrissent  sans  inconvénient  des 

f jeunes  pousses  de  l’apocyn,et  les  Suédois,  de  l’aconit  dans  sa  jeunesse.  Or,  on 
sait  que  ces  végétaux  sont  toxiques.  Certains  principes  actifs  apparaissent  ou 
disparaissent  selon  l’âge  du  végétal.  Malgré  de  nombreuses  exceptions,  on 
peut  avancer  que  c’est  à l’époque  de  l’entrée  en  floraison  que  les  plantes  ont, 
en  général,  acquis  toute  leur  plénitude  d’action. 

L’influence  du  terrain  ne  dépasse  pas  les  limites  du  plus  ou  du  moins 
d’activité.  Les  solanées  exigent,  pour  une  plus  parfaite  élaboration  de  leurs 
principes,  un  sol  azoté.  C’est  pour  cela  que  les  terrains  les  plus  propres  â leur 
culture  sont  ceux  situés  dans  le  voisinage  des  habitations.  La  belladone,  la 
jusquiame,  la  stramoine  aiment  les  terrains  légers. 

Le  climat  a peut-être  plus  de  pouvoir  que  le  sol  sur  les  propriétés  des 
plantes;  celles  qui  croissent  dans  les  lieux  élevés  et  qui  ont  reçu  l’influence 
du  soleil  sont  souvent  plus  actives.  La  digitale,  l’aconit  sont  dans  ce  cas; 
la  belladone,  au  contraire,  aime  l’exposition  à l’ombre.  En  règle  générale, 
les  végétaux  doivent  être  pris  dans  les  pays  où  ils  croissent  naturellement. 
Les  êtres  transportés  dans  un  pays  qui  n’est  pas  le  leur  ne  tardent  pas  à 
dégénérer  et  à n’offrir  ni  les  mêmes  principes,  ni  les  mêmes  propriétés. 

La  culture  a une  influence  dont  l’économie  domestique  nous  offre  tous  les 
jours  des  preuves.  C’est  la  culture  qui  diminue  la  saveur  forte  et  désagréable 
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(les  chicoracées,  du  céleri;  mais  si,  dans  ce  cas,  elle  est  un  avantage,  il  n'en 
est  pas  ainsi  pour  la  matière  médicinale,  car  elle  affaiblit  et  dénature  les  pro- 
priétés des  végétaux. 

Le  moment  de  la  récolte  a sur  les  propriétés  des  plantes  une  influence 
considérable.  Les  racines,  ainsi  que  l’ont  recommandé  Dioscoride,  Galien, 
Avicenne,  doivent  être  récoltées  au  printemps  ou  à l’automne.  Si  on  les 
arrache  au  printemps,  c’est,  quand  les  feuilles  commencent  à poindre;  en 
automne,  c’est,  après  la  chute  totale  des  feuilles,  et  celle  de  la  tige  dans  les 
plantes  bisannuelles.  Si  les  auteurs  ont  précisé  ces  époques,  c’est  qu’ils 
avaient  reconnu  que  les  racines  croissent  en  automne  après  la  maturation  de 
la  graine,  parce  que  les  sucs,  n’étant  plus  attirés  vers  les  organes  de  la  repro- 
duction, redescendent  dans  les  racines,  qui  prennent  ainsi  de  l’accroissement 
jusqu’à  ce  que  le  froid  arrête  la  végétation.  Au  printemps,  au  réveil  de  la 
végétation,  la  racine  élabore  de  nouveaux  sucs  que  les  feuilles  absorbent 
bientôt  et  appauvriraient,  si  on  n’avait  soin  de  les  arrachera  ce  moment  même. 
Les  racines  annuelles  sont  forcément  récoltées  lorsque  la  plante  est  en  pleine 
végétation.  Quant  aux  racines  des  plantes  vivaces,  il  est  convenable  de  ne 
les  arracher  qu’après  plusieurs  années  de  végétation. 

Le  bois  et  l’aubier  des  tiges  ligneuses  sont  plus  denses,  fournissent  plus 
d'extrait  en  hiver  qu’en  toute  autre  saison.  C’est  donc  cette  époque  qui  doit 
être  préférée  pour  la  récolte  de  cette  sorte  de  tige.  Quant  aux  tiges  herba- 
cées, elles  se  récoltent  après  la  foliation  et  avant  la  floraison. 

Toutes  les  écorces  doivent  provenir  de  végétaux  dans  la  force  de  lage  et 
être  récoltées  quand  la  végétation  de  l’année  est  terminée  ou  avant  la  florai- 
son. En  général,  celles  des  arbrisseaux  se  récoltent  en  automne,  et  celles  des 
arbres,  au  printemps.  L’écorce  du  même  arbre  présente  quelquefois  des 
couches  de  propriétés  fort  différentes.  Dans  le  quinquina,  les  alcaloïdes  sont 
localisés  dans  une  couche,  et  non  disséminés  dans  toutes. 

L’époque  à laquelle  il  convient  de  récolter  les  feuilles  est  celle  où  elles 
ont  acquis  leur  plus  grande  vigueur.  Cette  époque  arrive  pour  les  feuilles 
au  moment  oii  les  organes  reproducteurs  commencent  à poindre;  plus  tard, 
les  sucs  seraient  absorbés  par  ceux-ci  au  détriment  de  celles-là.  Les  feuilles 
des  plantes  bisannuelles  solanées,  digitalées,  ne  doivent  être  récoltées,  selon 
quelques  auteurs,  que  la  deuxième  année. 

Les  semences  doivent  être  collectées  à leur  maturité  complète,  autrement, 
l'eau  quelles  contiendraient  encore,  en  se  vaporisant,  les  laisserait  désorga- 
nisées. Le  moment  de  la  récolte  est,  d’ailleurs,  indiqué  par  celui  de  la  déhis- 
cence des  valves  dans  les  fruits  capsulaires  et  celui  de  la  maturité  du  péri- 
carpe dans  les  fruits  charnus. 
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Le  mode  de  conservation  apporte  de  profondes  modifications  dans  la  con- 
stitution des  matières  végétales.  Pour  un  grand  nombre  de  plantes,  il  n est 
pas  indifférent  de  les  employer  à l’état  sec  ou  frais.  Beaucoup  sont  privées  de 
leurs  propriétés  toxiques  et  médicinales  par  la  dessiccation;  d’autres,  telles  que 
les  crucifères,  perdent  en  grande  partie  la  faculté  d’engendrer,  sous  l’influence 
de  l’eau,  l’huile  essentielle  qui  leur  est  propre.  On  doit  supposer  qu’au  travail 
de  localisation  qui  a lieu  pendant  la  vie,  vient  s’ajouter  un  travail  de  cristal- 
lisation ou  de  séparation  après  la  mort. 

De  toutes  les  influences  que  nous  venons  d’énumérer,  il  n’y  en  a aucune 
qui  puisse  être  comparée  à celle  qu’exerce  sur  les  propriétés  et  les  effets  des 
plantes  le  mode  suivi  pour  les  préparations  pharmaceutiques  quelles  four- 
nissent. La  composition  des  médicaments  végétaux  est  excessivement  variable. 
Les  plus  fidèles  paraissent  être,  d’après  de  nombreuses  expériences,  lesextraits 
alcooliques  et  les  teintures;  mais  ce  n’est  pas  une  règle  générale. 

Quelques  exemples  parmi  les  plantes  les  plus  usitées  ; l’aconit,  la  digitale, 
la  jusquiame,  nous  édifieront  à cet  égard. 

Pour  l’aconit,  l’extrait  alcoolique  de  la  racine  est  le  plus  actif;  puis  vient 
l’extrait  alcoolique  du  suc,  enfin,  l’extrait  aqueux,  celui  du  Codex,  qui  l’est 
peu.  Selon  Hirtz,  l’action  de  l’extrait  de  racine  d’aconit  est  à celle  de  l’extrait 
des  feuilles  comme  25  à \ . 

Dans  un  mémoire  sur  la  digitale  et  la  digitaline,  les  D,s  Homolle  et 
Quévenne  sont  d’avis  qu’on  doit  rejeter  l’extrait  aqueux  et  même  l’extrait 
alcoolique  de  digitale  comme  offrant  trop  de  chances  d’altération  pendant 
leur  évaporation,  attendu  que  la  chaleur  est  au  nombre  des  choses  que  redou- 
tent le  plus  les  préparations  de  digitale.  La  teinture  éthérée,  proportionnel- 
lement assez  peu  chargée  de  principes  actifs,  variant  d’ailleurs  selon  le 
degré  de  l’éther,  est  tout  aussi  incertaine  dans  ses  effets.  La  teinture  alcoo- 
lique, qui  offre,  ainsi  que  la  teinture  éthérée  et  l’alcoolature,  le  plus  de  chances 
de  conservation,  n’a  de  garantie  qu’autant  que  le  préparateur  est  vigilant  et 
soigneux,  et  n’en  a aucune  si  elle  provient  d’une  source  inconnue.  L’alcoo- 
lature a contre  elle  de  ne  pas  offrir  de  dosage  proportionnel  certain  entre 
l’alcool  et  la  plante,  celle-ci  renfermant  des  quantités  inégales  d’eau  de  végé- 
tation . 

Le  suc  et  la  décoction  de  racine  de  jusquiame  noire  en  pleine  végétation 
jouissent  de  propriétés  très  énergiques,  mais  leurs  effets  sont  moindres  si  on 
les  emploie  au  commencement  du  printemps;  selon  Cazin,  le  suc  des  feuilles 
est  moins  actif. 

Le  suc  aqueux  préparé  en  faisant  évaporer  au  bain-marie  le  suc  de  la 
plante  fraîche  en  pleine  végétation,  jouit  à peu  près  des  mêmes  propriétés 
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vénéneuses  que  le  suc,  tandis  qu’il  est  beaucoup  moins  actif  lorsqu’il  a été 
obtenu  par  décoction  de  la  plante  peu  développée  ou  trop  desséchée,  ce  qui 
explique  pourquoi  certains  extraits  de  jusquiame,  chez  les  pharmaciens,  ne 
possèdent  aucune  valeur.  L’extrait  le  mieux  préparé  ne  doit  pas  être  employé 
lorsqu’il  a plus  d’un  an. 

Il  résulte  des  expériences  de.  Schroff  que  toutes  les  préparations  de  jus- 
quiame ont  la  même  action  et  diffèrent  seulement  en  énergie;  l’extrait  alcoo- 
lique et  l’extrait  éthéré  alcoolique  des  semences  sont  les  plus  actifs.  Ils  sont 
trois  fois  plus  énergiques  que  l’extrait  obtenu  par  l’évaporation  du  suc  et  deux 
fois  plus  que  l’extrait  alcoolique  des  feuilles.  L’huile  grasse  qui  surnage  est 
plus  active  que  le  fond;  mais  l’extrait  alcoolique  des  semences,  quoique  plus 
actif  que  tous  les  autres,  présente  plusieurs  inconvénients  : il  a peu  d’homo- 
généité, sa  saveur  est  détestable,  il  se  sépare  en  deux  couches  d’inégale 
action,  la  supérieure  huileuse,  très  active,  l’inférieure  molle,  moins  éner- 
gique. 

A cette  grande  variabilité  d’action  des  préparations  pharmaceutiques 
végétales,  vient  s’ajouter  une  nouvelle  cause  d’incertitude  qui  n’est  pas  la 
moins  importante. 

Un  fait  que  l’observation  clinique  m’a  permis  de  constater,  dit  le  Dr  Debout, 
c’est  que  le  principe  actif  de  bon  nombre  de  plantes  médicamenteuses 
s’altère  ou  se  détruit  par  toute  préparation.  Tel  est  le  cas  de  l’aconit 
en  particulier.  Son  principe  actif  se  détruit  par  la  chaleur,  et  même  par  la 
simple  dessiccation  ; mais,  en  supposant  les  préparations  faites  avec  tout 
le  soin  voulu,  encore  leurs  effets  seront-ils  douteux,  à cause  des  plantes 
employées. 

En  parlant  des  préparations  d’aconit,  M.  le  Dr  Debout  ajoute  : « La  plu- 
part dès  préparations  fournies  par  le  commerce  de  la  droguerie  sont  faites 
avec  des  plantes  cultivées  ; or,  ces  préparations  sont  inertes  ou  à peu  près. 

« Qu’arrive-t-il?  C’est  que  le  médecin,  ayant  prescrit  une  alcoolature  ou 
un  extrait  et  n’en  ayant  pas  obtenu  d’effet,  augmente  la  dose.  Mais  alors,  il 
peut  se  faire  qu’il  tombe  sur  une  plante  réunissant  toutes  les  conditions  favo- 
rables et  renfermant  la  plus  grande  somme  de  principes  actifs,  et  il  risque 
d’empoisonner  son  malade. 

« L’expérience  a démontré  qu’il  existait  souvent  dans  les  plantes  plusieurs 
principes  actifs  parfaitement  distincts.  Or,  en  faisant  usage  des  préparations 
végétales,  il  y a des  médecins  qui  ont  en  vue  d’obtenir  une  résultante  théra- 
peutique de  ces  divers  principes.  Dans  laplupart  des  cas,  iis  ont  tort.  Pour  ne 
citer  qu’un  exemple,  consultons  les  travaux  de  Cl.  Bernard.  Ce  savant  a 
établi  qu’il  existe  dans  l’opium  divers  principes,  les  uns  calmants  ou  narco- 
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tiques,  les  autres  excitants  ou  convulsivants ; il  peut  arriver  que  les  derniers 
l’emportent  dans  leur  action  sur  les  seconds,  et  de  la  sorte  on  peut  parfaite- 
ment obtenir  le  contraire  de  ce  qu’on  désire.  En  donnant  du  sirop  diacode 
à de  jeunes  enfants,  on  provoque  souvent  des  convulsions.  L’opium  est 
donc  une  arme  à deux  tranchants  : un  don  divin  dans  la  main  du  maître, 
un  formidable  poison  dans  la  main  de  l’homme  sans  expérience.  On  ne  peut 
pas  indifféremment  l’employer  dans  tous  les  cas  qui  réclament  son  usage. 
Son  emploi,  sans  le  secours  de  la  chimie,  n’est  pas  sans  danger. 

« Pour  conclure,  nous  dirons  avec  Trousseau  : Quand  une  plante  peut 
présenter  de  si  profondes  variations  dans  ses  propriétés;  quand  ses  prépa- 
rations sont  presque  toujours  mal  faites  ou  altérées  ; quand  les  expérimen- 
tateurs sont  en  dissidence  relativement  aux  résultats  qu’ils  obtiennent,  il  est 
de  toute  justice,  je  dirai  même  de  toute  nécessité,  d’abandonner  son  usage  et 
de  la  remplacer  par  un  produit  parfaitement  connu,  toujours  identique  dans 
sa  composition,  ses  effets  et  son  énergie,  jouissant  de  propriétés  thérapeuti- 
ques très  bien  définies  et  présentant  une  grande  facilité  d’administration;  j’ai 
nommé  son  principe  actif.  » 

absorption,  Elimination  des  alcaloïdes. 

Malgré  leurs  redoutables  effets  sur  l’organisme,  les  alcaloïdes  ne  peuvent 
agir  que  s’ils  sont  absorbables,  c’est-à-dire  placés  dans  des  conditions  telles 
qu’ils  puissent  imbiber,  pénétrer  l’organisme,  se  mettre  en  contact  intime 
avec  les  éléments  qui  le  composent  ou  se  mélanger  avec  les  humeurs. 
L’absorption  des  alcaloïdes  peut,  comme  pour  les  autres  corps,  s’effectuer  de 
diverses  manières.  Les  voies  d’introduction  sont  nombreuses.  On  compte  la 
peau,  les  muqueuses  externes,  la  muqueuse  intestinale,  la  muqueuse  pulmo- 
naire, les  séreuses,  etc.  L’article  publié  dans  le  Dictionnaire  de  médecine  et 
de  chirurgie  pratiques  nous  fournit  tous  les  documents  nécessaires  pour  traiter 
comme  il  convient  cette  partie  si  importante  et  si  intéressante  à la  fois. 

Appareil  digestif.  — C’est  l’appareil  qui  sert  d’entrée  à la  plupart  des 
substances  non  assimilables,  qu'on  distingue,  suivant  leurs  effets,  en  médica- 
ments ou  poisons.  On  le  divise  en  quatre  régions  : Voies  pré-stomacales, 
estomac,  intestin  grêle,  gros  intestin.  L’absorption  par  l’appareil  digestif 
est  d’une  importance  sans  égale  et  justifie  la  première  place  que  nous  lui 
assignons. 

Voies  pré-stomacales  (bouche,  pharynx,  œsophage). — L’absorption  y est 
minime.  Cependant,  la  muqueuse  buccale  a pu  être  utilisée  fréquemment 
par  les  thérapeutistes.  Trousseau  et  Pidoux  témoignent  que  des  frictions  sur 
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les  gencives  et  à la  face  interne  des  joues  avec  la  belladone  occasionnent  dos 
effets  très  rapides,  bien  que  le  malade  ait  soin  de  ne  pas  avaler  sa  salive. 
A plusieurs  reprises,  j’ai  fait  les  mêmes  remarques  en  tenant  dans  la  bouche 
et  pendant  très  peu  de  temps  des  solutions  de  différents  sels  d’alcaloïdes.  Mais 
il  est  quelques-uns  de  ces  corps  qui  sont  difficilement  absorbés  par  ces  voies; 
il  en  est  même  qui  ne  le  sont  pas  du  tout.  Le  curare  est  de  ce  nombre, 
pourvu  que  le  revêtement  de  la  muqueuse  buccale  possède  son  intégrité  par- 
faite; mais  si  l’épithélium  qui  la  recouvre  présente  quelque  solution  de 
continuité,  l’empoisonnement  a parfaitement  lieu. 

Estomac.  — La  conformité  de  l’estomac  se  prête  merveilleusement  à l’acte 
de  l’absorption;  c’est  le  mode  le  plus  habituel  et  le  plus  usité;  il  peut  être 
employé  en  tout  temps  et  par  tous,  sans  le  secours  d’aucun  instrument  ni 
manipulation  particulière.  L’absorption  stomacale  des  alcaloïdes  est  assez 
rapide;  elle  l’est  davantage  lorsque  l’estomac  est  vide.  Comme  pour  la 
bouche,  l’immunité  à l’action  du  curare  est  presque  complète  pour  l’estomac, 
à condition  toutefois  que  l’intégrité  de  l’épithélium  de  cet  organe  soit  com- 
plète. L’empoisonnement  a cependant  lieu  lorsque  l’estomac  est  vide  et  que 
la  quantité  de  curare  est  très  forte. 

Intestin  grêle.  — L'absorption  des  alcaloïdes  dans  l’intestin  grêle  est  très 
rapide  pour  la  plupart  d’entre  eux.  En  quelques  minutes,  les  sels  de  strych- 
nine occasionnent  la  mort;  il  en  est  de  même  des  sels  d’aconitine  et  de  véra- 
trine,  qui  sont  dans  un  temps  très  court  retrouvés  dans  les  sécrétions. 

La  muqueuse  de  l’intestin  grêle  est,  comme  celle  des  voies  digestives  supé- 
rieures, rebelle  au  passage  du  curare  et  aux  mêmes  conditions. 

Gros  intestin.  — L’absorption  des  alcaloïdes  -continue  à se  faire  dans  la 
partie  terminale  du  tube  digestif;  elle  est  surtout  mise  à contribution  pour 
l’introduction  de  ceux  dont  l’action  irritante  impressionne  trop  vivement 
l’estomac  ou  qui  ont  une  saveur  désagréable  et  déterminent  chez  le  malade 
une  répugnance  invincible  à les  prendre.  Certains  alcaloïdes,  l’atropine,  la 
morphine,  agissent  avec  une  rapidité  et  une  énergie  plus  grandes  quand  on  les 
administre  par  celte  voie.  Cest  le  contraire  pour  le  bisulfate  de  quinine. 
Selon  Briquet,  ce  sel,  pour  produire  son  effet,  doit  être  employé  à des  doses 
considérables.  D’après  les  recherches  de  Savory,  la  strychnine  en  solution 
produit  des  effets  plus  rapides  par  le  rectum  que  par  l’estomac.  Le  contraire 
aurait  lieu  pour  la  strychnine  en  poudre,  ce  qu’expliquerait  parfaitement 
l’action  dissolvante  du  suc  gastrique.  Il  résulte  des  observations  de  CL  Ber- 
nard que  le  curare  tue  quand  il  a été  introduit  par  le  rectum. 

Le  médecin  qui  choisit  le  rectum  pour  l’introduction  des  alcaloïdes  doit 
veiller  à ce  que  cet  organe  soit  complètement  débarrassé  des  matières  qu'il 
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contient.  Dans  ce  but,  on  fait  usage  de  lavements  à l’eau  tiède  avant  l’admi- 
nistration du  lavement  médicamenteux. 

Appareil  respiratoire.  — L’appareil  respiratoire  constitue,  dans  certains 
cas,  une  excellente  voie  d’absorption  pour  les  alcaloïdes.  Le  traitement  par 
les  cigarettes  médicamenteuses,  atropine,  morphine,  daturine,  appartient  à 
ce  mode  d’absorption;  il  en  est  de  même  des  vaporisations  et  inhalations  de 
liquides  contenant  en  dissolution  de  petites  quantités  d’alcalis  organiques. 
Les  effets  apparaissent  intenses  et  rapides,  et  on  a constaté  que  diverses  sub- 
stances, le  curare,  par  exemple,  dont  l’absorption  par  les  voies  digestives  se 
fait  difficilement,  sont,  au  contraire,  promptement  absorbées  par  les  voies 
aériennes  et  déterminent  les  accidents  caractéristiques.  Ce  fait  remarquable 
a été  mis  hors  de  doute  par  Fontana,  Cl.  Bernard,  etc. 

Peau  revêtue  de  son  épiderme.  — La  peau  revêtue  de  son  épiderme 
s’oppose  généralement  à l’absorption  dos  alcaloïdes.  Dans  certains  cas,  cepen- 
dant, elle  se  laisse  plus  ou  moins  bien  pénétrer  par  ces  corps;  l’absorption 
alors  est  d’autant  plus  prompte  que  l’épiderme  est  plus  mince;  ainsi,  les  médi- 
caments appliqués  sous  l’aisselle  sont  absorbés  très  rapidement.  Nous  l’avons 
constaté  maintes  fois  pour  le  bisulfate  de  quinine,  la  vératrine,  l’atropine; 
il  en  est  de  même,  mais  avec  une  rapidité  et  une  énergie  moindres,  à la  partie 
interne  des  cuisses,  à la  paume  de  la  main,  à la  plante  des  pieds  et  partout 
où  les  vaisseaux  lymphatiques  et  veineux  abondent. 

Plusieurs  causes  peuvent  modifier  profondément  l’absorption  épidermique 
des  alcaloïdes.  Nous  citerons  la  longue  durée  du  contact  entre  la  peau  et 
l’alcaloïde,  la  propriété  que  peut  avoir  ce  dernier  d’attaquer  l’épiderme,  de 
dissoudre  la  matière  sébacée  ou  d’irriter  la  peau,  la  nature  deg  dissolvants 
employés,  le  mode  d’application  capable  de  produire  cette  même  excitation. 

En  expérimentant  sur  les  substances  capables  d’agir  sur  l’épiderme  et 
l’enduit  sébacé,  Parisot  a constaté  que  5 centigrammes  d’atropine  dissous 
dans  20  grammes  de  chloroforme  et  appliqués  sur  le  front  occasionnent, 
au  bout  de  cinq  minutes,  une  dilatation  pupillaire  manifeste.  La  peau  est 
rouge  et  brûlante.  Si,  au  lieu  de  chloroforme,  on  emploie  l’alcool,  la  peau 
rougit  un  peu  et  les  pupilles  se  dilatent  au  bout  de  trente  minutes.  La  disso- 
lution dans  l’eau  acidulée  ne  produit  aucun  effet.  Waller  était  arrivé  anté- 
rieurement à des  résultats  analogues. 

On  connaît  les  effets  diurétiques  des  compresses  imbibées  de  teinture  de 
scille  et  de  digitale.  L’action  des  cataplasmes,  des  emplâtres,  des  frictions 
contenant  divers  alcaloïdes  est  incontestable  et  démontre  parfaitement  leur 
absorption,  qui  est  évidemment  due  à l’action  chimique  des  dissolvants  et  aussi 
à la  longue  durée  du  contact  sur  le  revêtement  protecteur,  qui  finit  par  per- 
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mettre  le  passage  de  ces  substances,  soit  directement  à travers  l’épiderme 
ramolli,  soit  par  la  voie  trop  peu  étudiée  jusqu’ici  des  longs  conduits  sudori- 
fères.  Personne  n’ignore  les  services  importants  que  rendent  journellement 
les  cataplasmes  laudanisés,  les  emplâtres  cicutés  et  belladonés,  les  frictions 
avec  les  pommades  d’atropine,  vératrine,  aconitine. 

Pour  activer  l’absorption  épidermale  des  alcaloïdes,  il  est  avantageux  de 
faire  préalablement  subir  à la  peau  une  friction  énergique,  dans  le  but  d’user 
l’épiderme  et  d’y  faire  affluer  le  sang;  ou  bien  d’appliquer  un  cataplasme 
chaud  pour  l’attendrir  et  le  faire  gonfler. 

Lorsqu’une  intervention  rapide  est  nécessaire,  il  est  difficile  d’avoir  recours 
à l’absorption  épidermale  pour  l’introduction  des  alcaloïdes  dans  l’organisme. 
Dans  le  cas  contraire,  on  pourra  se  servir  avec  avantage  de  ce  mode  d’ab- 
sorption, qui  permet  de  faire  agir  plus  spécialement  le  médicament  en  un 

/ 

point  déterminé  et  de  prolonger  son  action  aussi  longtemps  qu’on  le  désirera. 

Peau  dépouillée  de  son  épiderme.  — La  médecine  peut  toujours,  selon  les 
circonstances,  obtenir  une  surface  riche  en  vaisseaux  et  des  mieux  disposées 
pour  une  absorption  rapide  des  alcaloïdes;  il  lui  suffit  d’enlever  la  couche 
cornée  de  l’épiderme.  Plusieurs  moyens  sont  à sa  disposition,  et  parmi  les 
plus  fréquemment  employés,  on  a les  vésicatoires,  l’ammoniaque,  l’application 
du  marteau  de  Mayor,  etc.  Aussitôt  l’épiderme  soulevé,  on  l’enlève  et  on  sau- 
poudre avec  de  la  morphine,  strychnine,  etc.  Ce  mode  d’absorption  paraît 
beaucoup  plus  rapide  pour  certaines  substances  (morphine,  par  exemple)  que 
par  l’estomac,  ce  qui  tient  peut-être  aussi  à quelque  action  des  liquides  diges- 
tifs sur  ces  substances.  On  se  sert  particulièrement  de  ce  moyen  lorsqu’il 
s’agit  d’introduire  dans  l’organisme  quelque  alcaloïde  dont  on  redoute  le  con- 
tact pour  le  tube  intestinal,  et  surtout  quand  on  veut  calmer  des  douleurs 
locales  (névralgies  intenses,  douleurs  graves,  rhumatisme,  sciatique,  etc.). 

Voies  génito-urinaires.  — L’absorption  des  alcaloïdes  par  cette  voie  est 
très  restreinte  chez  l’homme  ; chez  la  femme,  on  a souvent  recours  à elles. 
La  conformation  de  ses  organes  génitaux  externes  se  prête  d’une  manière 
merveilleuse  à ce  mode  d’introduction.  On  fait  chaque  jour  usage  d’injec- 
tions vaginales  médicamenteuses,  de  tampons  à l’atropine,  à la  strychnine,  au 
sulfate  de  morphine,  etc. 

Surface  oculaire,  conduit  auditif.  — On  se  sert  très  souvent  de  celte 
voie  d’introduction  pour  divers  alcaloïdes.  Leur  absorption  se  fait  avec  une 
rapidité  remarquable.  Les  collyres  à l’atropine,  calabarine,  daturine  et 
pilocarpine  sont  journellement  employés.  Leurs  effets  sont  prompts  et  éner- 
giques. L’absorption  par  la  muqueuse  du  conduit  auditif  est  souvent  utilisée 
par  les  médecins  pour  combattre  des  névralgies  opiniâtres,  des  douleurs 
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vives.  Ils  emploient  ordinairement  dans  ce  but  des  tampons  imbibés  d’huile 
contenant  des  dissolutions  d’alcaloïdes  (morphine,  atropine,  etc.). 

Cavités  séreuses.  — Les  séreuses  absorbent  les  alcaloïdes  avec  une  rapidité 
singulière.  Longet  déclare  que,  en  injectant  comparativement  une  solution 
de  nitrate  de  strychnine  dans  une  anse  intestinale  ou  dans  le  péritoine,  il  a 
vu  presque  constamment  les  accidents  tétaniques  et  la  mort  survenir  plus  vite 
dans  ce  dernier  cas.  Bouley  et  Colin  sont  arrivés  au  même  résultat.  Selon 
Magendie,  la  rapidité  de  l’absorption  par  la  plèvre  est  encore  beaucoup  plus 
grande  que  par  le  péritoine. 

Injection  clés  alcaloïdes  clans  le  torrent  circulatoire.  — Ce  mode  d’absorp- 
tion est  le  plus  rapide  de  tous,  mais  aussi  le  plus  dangereux.  11  est  peu  en 
usage.  S’il  est  mis  en  pratique  pour  étudier  les  effets  des  alcaloïdes  peu  dan- 
gereux, il  est  bon  d’introduire  ces  corps  par  une  veine  tles  membres  infé- 
rieurs, le  plus  loin  possible  du  cœur,  afin  que  la  substance  injectée  soit 
mieux  mélangée  au  sang  lorsqu’elle  arrive  à cet  organe. 

Injections  hypodermiques.  — Les  premières  injections  sous-cutanées  ont 
été  faites  à Dublin,  à Meath  hospital,  en  1844.  Le  Dr  Rynd  paraît  avoir  été 
le  promoteur  de  cette  nouvelle  méthode  d’introduction,  qui  s’applique  spécia- 
lement aux  alcaloïdes.  Elle  était  à peu  près  abandonnée  ou  oubliée,  lors- 
qu’en  1853,  Wood,  d’Edimbourg,  la  remit  en  honneur,  et  à partir  de  cette 
époque  sa  connaissance  et  son  emploi  ont  fait  de  rapides  progrès  dans  le 
monde  entier.  Parmi  ses  partisans,  elle  compte  les  plus  grands  noms  : 
Bcliier,  Courly,  Becquerel,  Herard,  Trousseau,  Olivier,  Bonnar,  limiter, 
Bell,  etc.;  elle  se  généralise  de  plus  en  plus;  elle  consiste  à introduire  sous 
la  peau  et  dans  le  derme  quelques  gouttes  d’une  solution  médicamenteuse. 
On  se  sert  pour  cela  d'une  petite  seringue  spéciale.  Au  début,  on  employa  la 
seringue  connue  sous  le  nom  de  Pravaz. 

La  tige  du  piston  est  garnie  d’un  pas  de  vis  réglé  de  telle  façon  qu’à 
chaque  demi-tour  une  goutte  du  liquide  sort  du  corps  de  pompe.  Au  trocart 
et  à la  canule  dont  il  est  muni,  on  ajoute  une  seconde  canule  plus  fine,  qui 
pénètre  dans  celle  du  trocart  lorsqu’elle  est  mise  en  place,  et  se  visse  sur  elle 
ainsi  que  sur  le  corps  de  pompe. 

Charrière  puis  Lüer  ont  simplifié  avantageusement  la  seringue  de 
Pravaz.  Lüer  remplaça  le  pas  de  vis  de  la  tige  du  piston  par  une  tige  munie 
d’un  curseur  à vis  qui  arrête  sa  descente  oii  l’on  veut.  Elle  est  graduée  par 
millimètres.  Le  corps  de  pompe  a un  calibre  tel  que  chaque  millimètre  cor- 
respond à chaque  goutte  du  liquide  qu’il  contient.  Enfin,  le  trocart  et  les 
deux  canules  de  la  seringue  de  Pravaz  sont  remplacés  par  des  aiguilles  tubu- 
lées  d’or,  d’argent  ou  d’acier,  taillées  en  bec  de  flûte  et  bien  acérées.  Ces 
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aiguilles  tubulées  sont  droites  ou  courbeà  ; elles  s’ajustent  à frottement  sur 
le  corps  de  pompe. 

La  seringue  de  Lister  ne  diffère  guère  de  la  précédente  que  par  la  substi- 
tution du  caoutchouc  durci  à l’argent  qui  forme  la  monture  de  l’appareil.  Elle 
coûte  moins  cher,  mais  se  détériore  plus  facilement,  quoiqu’elle  ait  la  prétention 
de  mieux  résister  à l’action  des  liquides.  En  voici  la  description  : Cylindre 
en  verre  d’une  contenance  de  65  centigrammes  de  liquide,  muni  à ses  extré- 
mités d’un  ajutage  en  métal  avec  pas  de  vis.  Sur  l’ajutage  inférieur 
s’adapte  la  virole  de  la  canule.  Afin  que  l’assemblage  soit  bien  exact,  on 
interpose  entre  les  deux  pièces  un  petit  disque  en  cuir;  la  tige  du  piston, 
également  en  caoutchouc  durci,  se  termine  au  dehors  par  un  bouton;  elle 
est  creusée  au  centre  d’une  petite  cavité  destinée  à loger  la  canule  lorsque 
l’instrument  est  démonté  pour  être  rangé  dans  l’étui;  elle  présente  des  divi- 
sions qui  la  partagent  en  douze  parties  égales.  L’intervalle  de  chacune  de  ces 
divisions,  marquées  en  chiffres  pairs,  équivaut  à 5 centigrammes  du  liquide. 
À l’extrémité  inférieure  de  la  tige  du  piston  est  assujettie  une  rondelle 
faisant  l’office  de  disque  et  disposée  en  forme  de  collerette,  de  telle  sorte  que 
la  tige  se  prolonge  un  peu  au  delà  de  son  niveau.  La  canule  est  en  or, 
ornée  d’une  pointe  en  acier  taillée  en  fer  de  lance.  La  boîte  contient  quelques 
fils  en  argent  servant  à déboucher  la  canule. 

Le  mode  opératoire  de  l’injection  hypodermique  est  des  plus  simples.  On 
introduit  à travers  la  peau,  dans  le  tissu  cellulaire  sous-cutané,  la  canule- 
trocart  ou  l’aiguille  tubulée.  On  la  visse  ou  on  la  fixe  sur  le  corps  de  pompe  ; 
on  fait  avancer  le  piston  dans  le  corps  de  pompe  d’autant  de  divisions  pour 
les  seringues  de  Lüer  et  de  Lister  et  d’autant  de  demi-tours  de  vis  pour  celles 
de  Pravaz  et  de  Charrière  qu’on  veut  injecter  de  gouttes  de  la  solution  dans 
la  couche  hypodermique.  Il  faut  ajouter  trois  ou  quatre  gouttes  à la  quantité 
que  l’on  veut  injecter  pour  le  contenu  de  la  canule  ou  de  l’aiguille  canulée. 

Il  existe  plusieurs  précautions  à prendre  pour  éviter  les  accidents  locaux 
qui  peuvent  être  la  conséquence  de  ces  injections. 

L’aiguille  ou  la  canule  doit  être  enfoncée  assez  loin  dans  la  couche  sous- 
cutanée  pour  que  le  liquide  injecté  ne  soit  pas  dans  le  voisinage  immédiat  de 
la  piqûre  faite  à la  peau. 

Le  corps  de  pompe  et  l’aiguille  doivent  être  absolument  propres. 

Les  solutions  destinées  à être  injectées  doivent  être  préparées  avec  beau- 
coup d’attention  et  les  soins  les  plus  minutieux;  elles  ne  peuvent  tenir  en 
suspension  ni  poussière,  ni  corps  cristallisé. 

Les  véhicules  les  plus  en  usage  sont  : l’eau  distillée  simple,  l’eau  distillée 
de  laurier-cerise  et  la  glycérine.  Cette  dernière  doit  être  d’une  grande  pureté 
et  entièrement  neutre. 
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L’eau  distillée  de  laurier-cerise  donne  des  solutions  qui  se  conservent  très 
longtemps  sans  donner  lieu  à la  formation  de  végétaux  cryptogamiques.  On  a 
préconisé  dans  le  même  but  l’eau  distillée  de  spirée  ulmaire.  L’alcool  doit 
être  absolument  proscrit  pour  ces  solutions. 

Les  dissolutions  doivent  être  faites  avec  des  sels  bien  définis.  On  les  pré- 
pare au  mortier  et  sans  le  secours  de  la  chaleur  ; elles  doivent  présenter  une 
neutralité  absolue  au  point  de  vue  chimique.  Il  ne  faut  jamais  dissoudre  les 
sels  basiques  à la  faveur  d’un  excès  d’acide.  Il  est  nécessaire  qu’elles  soient 
filtrées  au  papier  lavé. 

La  quantité  de  liquide  injecté  ne  doit  pas  dépasser  en  un  seul  point  une 
trentaine  de  gouttes. 

Faute  de  ces  précautions,  les  injections  hypodermiques  provoquent  locale- 
ment des  accidents  inflammatoires  qui  peuvent  aller  jusqu’à  la  suppuration  et 
aussi  jusqu’à  la  gangrène. 

Les  seringues  à injections  hypodermiques  n’ont  pas  toutes  la  même 
capacité.  Il  est  toujours  nécessaire  de  la  déterminer  pour  chaque  instru- 
ment. Pour  cela,  il  suffît  de  peser  la  seringue  vide,  puis  d’en  prendre  une 
seconde  fois  le  poids  après  l’avoir  remplie  d’eau  distillée.  Le  même  chiffre 
qui  indique  les  grammes  indique  en  même  temps  la  capacité  en  centimètres 
cubes. 

Un  autre  moyen  conseillé  par  le  D1'  Constantin  Paul,  qui  emploie  toujours 
la  glycérine  comme  véhicule  des  injections  hypodermiques,  consiste  à peser 
successivement  la  seringue  vide,  puis  pleine  de  glycérine,  puis  à compter  le 
nombre  des  demi-tours  du  piston  nécessaires  pour  vider  l’instrument.  Il  suffît 
alors  de  dissoudre,  dans  la  quantité  de  glycérine  que  contient  la  seringue, 
autant  de  milligrammes  de  substance  active  qu’on  a compté  de  demi-tours 
pour  la  vider. 

L’absorption  des  alcaloïdes  introduits  dans  l’organisme  par  la  méthode 
hypodermique  étant  plus  rapide  que  dans  l’estomac,  à dose  égale,  l’action  de 
ces  corps  est  plus  énergique  et  plus  subite. 

ÉLIMINATION  DES  ALCALOÏDES. 

La  partie  des  alcaloïdes  qui  n’est  pas  retenue  dans  l’économie  peut  être 
éliminée  sous  la  forme  où  elle  a été  ingérée  ou  après  avoir  subi  des  transfor- 
mations. Dans  ce  cas,  l’élimination  se  fait  rapidement  et  se  termine  de 
même.  Contrairement,  la  substance  qui  a été  retenue  par  les  organes  et 
fixée  s'élimine  beaucoup  plus  lentement,  et  il  faut  parfois  un  temps  assez  long 
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pour  quelle  disparaisse  entièrement  de  l’économie.  Ainsi,  dans  l'urine  on 
peut  constater  la  présence  de  la  strychnine  deux  heures  après  l’absorption 
d’une  dose  d’un  milligramme  de  sulfate  de  strychnine  et  des  traces  de  cet 
alcaloïde  encore  au  huitième  jour. 

L’élimination  du  sulfate  de  quinine  dure  en  moyenne  six  jours  après  l’ad- 
ministration de  la  dernière  prise. 

L’élimination  des  alcaloïdes  se  fait  par  l’urine,  qui  est  sans  contredit  la 
source  la  plus  active  de  cet  acte,  par  la  sueur,  la  salive,  le  lait. 

Dans  l’élimination  des  alcaloïdes  comme  pour  les  autres  corps,  il  y en  a 
qui  sont  éliminés  en  nature,  d’autres  à l’état  de  combinaison,  d’autres,  enfin, 
après  des  modifications  plus  ou  moins  profondes. 

De  nombreuses  causes  peuvent  hâter  ou  retarder  l’élimination  des  alca- 
loïdes. Parmi  elles,  nous  citerons,  comme  les  plus  importantes,  l’état  du 
malade,  le  milieu  dans  lequel  il  se  trouve,  la  température,  les  saisons,  l’état 
des  organes,  le  tempérament. 

ACCUMULATION  D’ACTION  DES  ALCALOÏDES  DANS  L’ORGANISME. 

Pendant  tout  le  temps  que  dure  l’élimination,  l’économie  reste  soumise  à 
l’action  de  l’alcaloïde  administré,  et  si  pendant  ce  temps  on  donne  une 
nouvelle  dose  du  même  médicament,  il  est  certain  qu’il  y aura  accumulation 
d’action. 

Les  données  que  nous  possédons  sur  ce  sujet  sont  encore  très  vagues,  mais 
en  se  basant  sur  les  quelques  chiffres  connus,  on  peut  affirmer  qu’il  y aura 
presque  toujours  accumulation  d’action. 

Écoutons  Reveil  à ce  sujet.  Supposons,  dit-il,  que  l’effet  de  la  première 
prise  végétale  soit  égal  à 10  et  qu’il  soit  encore  représenté  par  la  moitié  de 
sa  valeur  primitive,  c’est-à-dire  par  5,  au  moment  de  l’administration  de  la 
seconde  prise,  le  résultat  sera  un  effet  une  fois  et  demie  aussi  fort  que  le 
premier,  c’est-à-dire  égal  à 15;  au  moment  de  la  troisième  prise,  l’action  de 
la  première  substance  pourra  encore  subsister  avec  le  cinquième  de  son 
intensité;  celle  de  la  seconde  sera  réduite  de  moitié  : l’effet  total  sera  donc 
représenté  par  17.  En  admettant  que  dans  l’intervalle  suivant  l’action  de  la 
nouvelle  prise  soit  épuisée,  l’effet  ne  dépassera  pas  le  chiffre  17,  pourvu  que 
l’on  ne  change  rien  dans  la  formule  de  la  prescription. 

P.  Yvon  n’admet  pas  des  résultats  aussi  mathématiques  que  ceux  annoncés 
par  Reveil.  Pour  lui,  cette  manière  de  voir  suppose  tout  d’abord  que  le 
médicament  agit  aussitôt  après  son  ingestion,  et  puis  il  y a tellement  de  causes 
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qui  peuvent  faire  varier  la  rapidité  de  l’absorption,  de  la  transformation  et 
de  l’élimination,  qu’il  n’y  a absolument  aucune  raison  pour  admettre  que  la 
seconde  prise  de  médicament  se  comportera  exactement  comme  la  première. 

« Il  faut,  selon  lui,  admettre  l’accumulation  des  doses  d’une  façon  tout  à 
fait  générale  et  ne  rien  vouloir  trop  préciser.  Si  l’usage  d’un  alcaloïde  doit 
être  continué  un  certain  temps,  il  sera  possible  d’en  diminuer  la  quantité 
après  l’administration  des  premières  doses.  Si,  par  exemple,  on  administre 
du  premier  coup  60  centigrammes  de  sulfate  de  quinine,  il  sera  possible,  les 
jours  suivants,  de  descendre  à 40  centigrammes  et  d’obtenir  les  mêmes  effets. 

« Presque  tous  les  alcaloïdes  se  comportent  de  même,  et  l'on  peut  dire  que 
dans  le  cours  d’une  maladie  aiguë  dans  laquelle  les  alcaloïdes  sont  admi- 
nistrés à des  intervalles  assez  rapprochés,  l’effet  d’une  dose  vient  toujours 
s’ajouter  à celui  de  la  précédente,  et  souvent  même  l’action  d’un  alcaloïde  à 
celle  d’un  autre. 

« Si  cette  accumulation  d’action  peut  être  utile  et  si,  par  suite,  on  doit  la 
rechercher  dans  l’immense  majorité  des  cas,  il  y en  a d’autres  où  l’on  doit 
l’éviter  avec  soin  : l’incompatibilité  chimique,  par  exemple.  » 

POSOLOGIE,  DOSES. 

Il  est  très  difficile  de  fixer  les  doses  ou  quantités  d’alcaloïdes  qu’on 
peut  administrer  pour  obtenir  l’effet  thérapeutique  désiré.  Il  n’existe 
aucune  règle  générale  à cet  égard.  Ces  quantités  sont  très  variables; 
elles  sont  soumises  à l’influence  de  nombreuses  causes,  parmi  lesquelles 
nous  citerons  : l’âge,  le  sexe,  l’habitude,  la  tolérance,  l’idiosyncrasie,  le  cli- 
mat, l’état  de  santé  et  une  foule  d’autres  que  le  vrai  praticien  sait  apprécier 
à leur  juste  valeur  et  qui  interviennent  pour  modifier  l’effet  de  la  substance 
prescrite.  Avant  de  nous  occuper  d’elles  et  de  déterminer  autant  que  pos- 
sible leur  degré  d’influence,  disons,  pour  donner  un  point  de  repère  au 
médecin,  qu’on  a fixé  des  doses  maxima  et  minima  qui  constituent  deux  limites 
entre  lesquelles  il  doit  se  maintenir  et  qu’il  ne  doit  pas  outrepasser  sous  peine, 
d’un  côté,  de  ne  rien  produire  et,  de  l’autre,  d’avoir  à redouter  des  accidents 
et  de  voir  survenir  des  phénomènes  d’intoxication. 

Age.  — L’âge  a une  influence  considérable  sur  les  doses.  On  ne  peut  pas 
indifféremment  employer  les  mêmes  doses  pour  l’enfant,  l’adulte  et  le  vieil- 
lard. Plus  le  malade  sera  jeune,  moins  elles  seront  élevées.  Elles  atteindront 
leur  maximum  entre  18  et  30  ans.  11  faudra  les  diminuer  pendant  la  vieil- 
lesse. Ces  données  ne  sont  pas  sans  restriction,  on  aurait  tort  de  s’y  con- 
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former  d’une  manière  absolue.  Les  exceptions  sont  aussi  nombreuses  que  la 
règle.  On  constate  journellement  que  des  alcaloïdes  sont  beaucoup  plus  faci- 
lement supportés  par  l’enfant  que  par  l’adulte  ; il  va  sans  dire  qu’on  peut  dès 
lors  les  lui  administrer  à des  doses  plus  élevées. 

Sexe.  — La  femme,  en  raison  de  sa  constitution  moins  forte  et  de  son 
organisation  moins  robuste,  offre  une  plus  faible  résistance  à l’action  des  agents 
thérapeutiques.  De  plus,  en  raison  de  son  système  nerveux  et  de  la  suscepti- 
bilité des  fonctions  de  cet  appareil  si  facilement  mis  enjeu,  elle  se  montre 
beaucoup  plus  sensible  à leur  effet.  Il  est  évident  que  le  médecin  doit  tenir 
compte  de  ces  deux  causes  qui  ont  leur  importance  et,  dans  l’emploi  des  alca- 
loïdes, ne  les  administrer  qu’à  des  doses  moins  élevées. 

Tempérament.  — Le  tempérament  étant  la  formule  générale  de  l’organi- 
sation particulière  de  chacun,  formule  qui  se  traduit  par  les  expressions:  force 
et  faiblesse,  constitution  forte,  constitution  faible,  il  est  de  toute  évidence 
que,  dans  l’administration  des  alcaloïdes,  le  médecin  doit  prendre  en  sérieuse 
considération  la  nature  de  la  constitution  et  du  tempérament  du  malade,  et 
on  comprend  facilement  que  les  quantités  doivent  varier  selon  qu’on  s’adresse 
à des  individus  sanguins,  nerveux,  lymphatiques  ou  bilieux.  De  plus;  il 
arrive  très  souvent  qu’il  n’y  a pas  entre  l’âge  et  Y habitas  du  malade  le  rap- 
port qu’on  est  habitué  à trouver.  Tel  sujet  à 30  ans  présente  à peine  le 
développement  d’un  adulte.  Pour  un  autre,  au  contraire,  la  différence  est 
inverse.  Dans  ces  conditions,  le  médecin  doit  plutôt  consulter  le  tempéra- 
ment que  l’àge. 

État  (le  santé.  — L’état  de  santé  a une  grande  influence  sur  les  doses.  Un 
sujet  fort,  robuste,  au  début  de  la  maladie,  en  demandera  de  plus  grandes  quan- 
tités. Si,  au  contraire,  il  s’agit  d’une  personne  délicate,  minée  par  une  longue 
et  cruelle  maladie,  il  faudra  une  dose  moindre  pour  produire  sur  son  orga- 
nisme l’effet  recherché  par  l’usage  d’alcaloïdes. 

Pendant  une  maladie,  le  patient  est  presque  toujours  soumis  à une  diète 
au  moins  relative.  Dans  ces  conditions,  l’absorption  se  fait  d’une  façon  beau- 
coup plus  rapide  et  plus  énergique  et  les  doses  doivent  être  moins  élevées; 
mais  à côté  de  ces  faits,  il  y en  a d’autres  absolument  contraires.  Il  faudra, 
par  exemple,  une  assez  forte  dose  de  morphine  pour  procurer  le  sommeil  à 
un  individu  en  proie  à de  très  vives  douleurs,  et  on  constate  journellement 
qu'un  organisme  malade  peut  tolérer  des  doses  médicamenteuses  des  plus 
violents  alcaloïdes  qu’un  organisme  sain  ne  pourrait  recevoir  sans  danger. 
Le  tétanos  fournit  à cet  égard  un  exemple  frappant. 

Genre  de  vie,  milieu.  — Le  praticien  doit  être  parfaitement  initié  au 
genre  de  vie  de  son  malade,  ne  rien  ignorer  de  ses  goûts  et  de  ses  habitudes 
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et  être  parfaitement  renseigné  sur  tout  ce  qui  peut  lui  fournir  de  précieuses 
indications. 

11  doit  surtout  avoir  une  connaissance  exacte  du  milieu  dans  lequel  il  vit. 
C’est  un  point  essentiel.  Dans  une  localité  où  une  maladie  existe  à l’état 
endémique,  par  exemple,  un  pays  marécageux  où  règne  la  fièvre,  il  faudra 
employer  des  doses  de  sulfate  de  quinine  beaucoup  plus  fortes  que  d’habitude. 

Climat.  — L’influence  des  climats  sur  la  tolérance  des  alcaloïdes  est  très 
appréciable.  Dans  le  Nord  et  principalement  dans  les  pays  froids,  on  paraît 
être  moins  sensible  «à  leur  effet.  Il  n’en  est  pas  de  même  dans  les  pays  chauds. 
Un  habitant  d’un  climat  tempéré  sera  beaucoup  plus  sensible  à leur  action 
s’il  se  trouve  dans  un  pays  chaud.  Les  Anglais  supportent  beaucoup  mieux 
la  digitaline  en  Angleterre  qu’en  Italie. 

Habitude,  tolérance.  — L’influence  de  l’habitude  sur  les  doses  est  aussi 
très  remarquable.  Il  est  certains  alcaloïdes  qui,  administrés  à des  doses  exces- 
sivement croissantes,  peuvent  être  élevés  à des  quantités  telles  que  si  on  les 
administrait  immédiatement  à la  dose  où  l’on  arrive,  empoisonneraient  sur- 
le-champ.  Pour  ne  citer  qu’un  exemple,  la  morphine  à la  dose  de  0.50  peut 
être  certainement  regardée  comme  un  poison  très  énergique;  eh  bien,  on 
peut  s’habituer  peu  à peu  à des  doses  beaucoup  plus  élevées  sans  qu’il  en 
résulte  aucun  accident.  J’ai  connu  une  Anglaise  qui  était  arrivée  à prendre 
journellement  deux  grammes  de  chlorhydrate  de  morphine,  et  cela  sans  effet 
toxique.  L’influence  de  la  tolérance  est  très  appréciable.  La  tolérance  peut 
s’établir  d’emblée;  elle  résulte  quelquefois  de  l’habitude,  mais  peu  d’alca- 
loïdes sont  susceptibles  d’être  tolérés. 

Mode  d'administration.  — Les  doses  doivent  encore  varier  selon  le  mode 
d’administration.  Le  moment  auquel  on  donne  les  alcaloïdes  joue  aussi  un 
rôle  important  sur  leurs  effets.  Veut-on  faire  dormir  un  malade  à minuit,  on 
doit  lui  administrer  la  morphine  cinq  à six  heures  auparavant;  le  sulfate  de 
quinine  doit  être  prescrit  de  quatre  à six  heures  avant  l’accès;  la  digitaline 
n’opère  que  de  vingt  à trente  heures  après  l’avoir  prise. 

Mode  d'absorption.  — La  méthode  d’absorption  influe  d’une  manière  spé- 
ciale sur  les  doses.  Il  est  évident  que  ces  dernières  ne  peuvent  pas  être  les 
mêmes,  si  on  administre  les  alcaloïdes  par  le  tube  digestif,  la  muqueuse 
stomacale,  en  lavements  ou  en  injections  hypodermiques. 

A ces  différentes  causes  que  nous  venons  de  passer  en  revue  et  qui  ont  sur 
les  doses  une  influence  si  grande,  nous  en  ajouterons  d’autres  d’une  impor- 
tance moindre,  il  est  vrai,  mais  qui  ne  doivent  pas  être  négligées  néan- 
moins : ce  sont  les  antécédents,  l’état  moral,  les  idées  préconçues,  les  idio- 
syncrasies, la  pusillanimité  des  malades,  etc. 
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FORMES  PHARMACEUTIQUES. 

» 

Les  alcaloïdes  peuvent  revêtir  la  plupart  des  formes  pharmaceutiques.  Us 
se  prêtent  dune  manière  admirable  à toute  espèce  de  manipulation.  On 
les  emploie  en  poudre,  potion,  vin,  sirop,  pastilles,  pilules,  granules,  cap- 
sules, perles,  pommades,  glycérolés,  suppositoires,  lavements,  gargarismes, 
collyres,  lotions,  fumigations,  etc. 

Mais,  au  milieu  de  cette  multiplicité,  on  peut  se  demander  quelle  est  la 
meilleure  forme,  quelle  est  celle  qui  offre  les  plus  grandes  facilités  et  les  meil- 
leures garanties  dans  l’administration,  quelle  est  celle,  enfin,  que  choisira 
de  préférence  le  médecin. 

En  règle  générale,  lorsque  l’alcaloïde  est  soluble  et  qu’il  n'a  ni  saveur  ni 
odeur  désagréables,  on  le  fera  prendre  en  solution,  potion,  élixir,  etc.  Si, 
au  contraire,  il  a une  odeur  et  une  saveur  désagréables,  faciles  néanmoins 
à dissimuler,  on  l’administrera  sous  forme  de  sirop,  élixir,  pastilles,  biscuit; 
si,  de  plus,  l’odeur  ou  la  saveur  est  tout  à fait  désagréable  ou  repous- 
sante, on  choisira  les  pilules,  les  capsules,  les  cachets,  les  dragées,  etc.  La 
forme  la  plus  agréable,  celle  qui  flattera  le  plus  le  goût  du  malade,  doit 
être  préférée  à toute  autre.  Le  médecin  ne  doit  pas  oublier  qu’un  médica- 
ment pris  avec  répugnance  se  trouve  dans  le  même  cas  qu’un  aliment  donné 
dans  les  mêmes  conditions;  il  n’est  pas  toujours  digéré  ou  mieux  absorbé;  il 
ne  rend  pas  ordinairement  la  somme  d’effet  qu’il  produirait  dans  le  cas  con- 
traire. 

A notre  avis,  il  existe  deux  formes  qui  conviennent  spécialement  aux  alca- 
loïdes. Ces  deux  formes  répondent  à tous  les  besoins  et  à toutes  les  indica- 
tions : ce  sont  les  granules  et  les  solutions  titrées. 

Granules.  — Sous  cette  forme,  la  saveur  amère,  âcre  et  désagréable  que 
peut  présenter  l’alcaloïde  est  parfaitement  masquée.  Le  médicament  se  con- 
serve indéfiniment  et  peut  être  dosé  d’une  manière  parfaite  et  rigoureuse. 
De  plus,  avantage  précieux,  le  granule,  étant  facile  à loger  et  à transporter, 
est  destiné  à rendre  au  praticien  des  campagnes  éloignées  de  toute  pharmacie 
le  service  incalculable  d’avoir  toujours  sur  lui  une  série  complète  des  prin- 
cipaux agents  thérapeutiques. 

Cette  forme  pharmaceutique,  de  l’avis  du  savant  professeur  Bouchardat, 
présente  les  avantages  d’assurer  la  conservation  et  de  faciliter  l’administra- 
tion des  médicaments.  Cazin,  dans  son  Traité  pratique  et  raisonné  clés  plantes 
médicinales  indigènes , dit  à l’article  digitaline  (nous  citons  textuellement)  : 
« Le  dosage  et  l’emploi  de  la  digitaline  exigent  beaucoup  de  prudence. 
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Suivant  Homolle  et  Quevenne,  4 milligrammes  de  digitaline  répondent  pour 
l’énergie  d’action  à 4 centigrammes  de  poudre  de  digitale  préparée  avec  le 
plus  grand  soin  et  prise  en  nature.  C’est  donc  une  énergie  centuple  de  la 
préparation  jusqu’ici  réputée  la  plus  active  et  la  plus  constante  dans  ses 
effets.  De  là  ressort  la  nécessité  d’un  dosage  sûr  et  facile.  La  forme  de  gra- 
nules paraît  le  mieux  répondre  à cette  nécessité,  puisque  le  dosage  se  borne, 
pour  le  pharmacien  comme  pour  le  malade,  à compter  le  nombre  de  granules 
que  l’on  veut  administrer.  Ils  offrent,  de  plus,  l’avantage  précieux  de  consti- 
tuer un  médicament  toujours  identique  et  parfaitement  inaltérable,  dans 
lequel  la  saveur  intense  de  la  digitaline  est  entièrement  dissimulée.  » 

Les  avantages  de  la  forme  granulaire  si  bien  mis  en  évidence  par  Cazin, 
pour  ce  qui  concerne  la  digitaline,  sont  les  mêmes  pour  bon  nombre  d’alca- 
loïdes qu’on  a souvent  tout  intérêt  à introduire  directement  dans  l’estomac. 

Cette  forme,  cependant,  n’est  pas  exempte  d’inconvénients.  Elle  est  souvent 
rejetée  parles  malades;  pour  quelques-uns,  c’est  une  simple  affaire  de  répu- 
gnance à avaler  ce  genre  de  médicament;  pour  d'autres,  au  contraire,  la 
difficulté  réside  dans  une  conformation  particulière  du  gosier  qui  ne  permet 
pas  au  granule  de  passer.  Dans  tous  les  cas,  elle  ne  convient  nullement  pour 
l’enfance  et  doit  être  rejetée  lorsque  la  substance  est  âcre  et  caustique,  car 
on  pourrait  faire  naître  sur  le  point  en  contact  des  troubles  ou  des  lésions. 

Le  granule  présente  encore  un  autre  inconvénient,  c’est  que,  lorsqu’il  est 
trop  dur,  il  peut  traverser  l’estomac  et  même  l’intestin  sans  être  dissous; 
mais  c’est  là  un  écueil  auquel  on  peut  facilement  remédier. 

Solutions  titrées.  — Depuis  quelque  temps,  l’usage  des  solutions  titrées 
d’alcaloïdes  se  répand  de  plus  en  plus.  Très  faciles  et  très  commodes  à 
employer,  elles  offrent  de  grands  avantages  dans  leur  administration  et  sur- 
tout par  la  rapidité  et  l’énergie  de  leur  effet  ; mais  il  faut  avouer  que  ces  médi- 
caments, dosés  par  gouttes,  présentent  une  action  telle  qu’il  y aurait  un 
certain  danger  à augmenter  la  quantité  prescrite  ou  un  grand  inconvénient 
à dépasser  le  nombre  de  gouttes  indiqué  dans  les  formulaires.  Le  plus 
souvent,  ce  sont  les  pharmaciens  ou  les  médecins  qui  sont  appelés  à opérer 
la  répartition  par  gouttes  du  médicament  prescrit,  et  alors  l’habitude  de  ce 
genre  de  dosage  est  une  garantie  de  l’exactitude  de  l’opérateur.  Mais  il 
arrive  aussi  que  le  malade  ou  les  personnes  qui  le  soignent,  moins  expertes, 
se  trouvent  dans  l’obligation  de  compter  des  gouttes,  et  alors  rien  n’égale 
leur  embarras,  si  ce  n’est  la  maladresse  et  l’inexactitude  avec  lesquelles  elles 
arrivent  à remplir  la  prescription.  C’est  pour  obvier  à cet  inconvénient  et 
faire  cesser  cet  état  de  choses  qu’on  recommande  l’emploi  de  petits  instru- 
ments désignés  sous  le  nom  de  «■  compte-gouttes»,  et  à l’aide  desquels  il  est 
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possible  d’obtenir  avec  un  même  liquide  des  gouttes  d'un  poids  toujours  égal. 
Mais  il  faut  avouer  que  la  plupart  sont  imparfaits;  il  est  donc  nécessaire  que 
les  causes  de  leur  imperfection  soient  parfaitement  connues  des  personnes 
appelées  à s’en  servir.  Aussi,  croyons-nous  avec  Reveil  devoir  attirer  l’atten- 
tion sur  ceux  dont  l’usage  est  le  plus  fréquent.  On  évitera  de  la  sorte  de 
grossières  erreurs  de  dosage. 

Compte-gouttes  allemand.  — Depuis  plusieurs  années,  cet  instrument  se 
trouve  chez  les  verriers  ; il  a la  forme  d’une  cornemuse  ; il  se  tient  debout 
par  sa  grosse  extrémité.  Une  tubulure  placée  sur  la  panse  sert  à introduire 
le  liquide.  Après  avoir  appliqué  hermétiquement  le  pouce  sur  cette  ouver- 
ture, on  renverse  l’instrument  et  le  liquide  s’écoule  goutte  à goutte  par  le 
tube  effilé  si  on  laisse  la  tubulure  ouverte,  et  l’écoulement  cesse  aussitôt  qu’on 
la  ferme  ; de  sorte  qu’en  levant  et  abaissant  alternativement  le  pouce,  il 
s’écoule  le  nombre  de  gouttes  que  l’on  désire  obtenir. 

On  reproche  à cet  instrument  d’avoir  son  extrémité  trop  effilée  et  de  pré- 
senter à cette  partie  des  surfaces  variables.  Cette  conformation  peut  être  la 
cause  de  graves  conséquences;  en  effet,  voici  ce  qui  arrive  lorsqu’on  fait 
usage  de  cet  instrument  : la  première  goutte  déborde  sur  les  parois  latérales 
du  tube  effilé,  la  seconde  déborde  un  peu  plus,  et  ainsi  des  autres  par  suite 
de  l’attraction  des  molécules  des  liquides  entre  elles;  il  en  résulte  que  le  poids 
des  gouttes  est  plus  grand  à mesure  que  leur  nombre  augmente,  et  il  peut 
arriver  que  le  poids  de  la  vingtième  goutte  soit  le  double  de  celui  de  la  pre- 
mière. 

Pipette , compte-gouttes  d'Adrian.  — Le  compte-gouttes  d’Adrian  est 
bien  conçu;  toutefois,  nous  lui  adressons  les  mêmes  reproches  qu’au  pré- 
cédent, c'est-à-dire  que  la  surface  d’écoulement  est  très  variable  et  que,  par 
conséquent,  le  poids  d'une  goutte  d'un  même  liquide  doit  varier  avec  chaque 
instrument.  En  nous  servant  de  quatre  compte-gouttes  d’Adrian,  nous  avons 
obtenu  des  différences  considérables  en  opérant  avec  de  l’eau  distillée.  D’ail- 
leurs, la  variation  de  la  surface  d’écoulement  n’est  pas  le  seul  inconvénient 
que  présente  cet  instrument,  la  compression  plus  ou  moins  forte  exercée  sur 
la  boule  de  caoutchouc  peut  déterminer  un  écoulement  tellement  rapide  que 
les  gouttes  se  succèdent  sans  qu’il  soit  possible  de  les  compter;  elles  peuvent 
même  former  une  veine  liquide  continue.  Enfin,  ajoutons  encore  que  le 
caoutchouc  vulcanisé  dont  est  formée  la  boule  laisse  détacher  par  le  froisse- 
ment des  particules  de  soufre  qui  se  mélangent  au  liquide  contenu  dans 
l’instrument. 

Le  compte-gouttes  proposé  par  Guyot  Danecy  n’est  qu’une  imitation  très 
imparfaite  de  celui  d’Adrian,  En  effet,  la  boule  ménagée  au  milieu  de 
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celui-ci  empêche  le  liquide  d’être  refoulé  dans  la  poche  en  caoutchouc,  tandis 
que  cet  inconvénient  doit  exister  avec  l’instrument  de  Danecy.  Celui-ci  est 
formé  d’un  tube  très  effilé,  auquel  on  a ajusté  un  tube  en  caoutchouc  fermé  à 
sa  partie  supérieure. 

Compte-gouttes  Salleron.  — Cet  appareil  se  compose  d’un  petit  flacon  à 
écoulement  constant  ; il  laisse  donc  écouler  le  liquide  qu’il  contient  avec  une 
pression  constante.  De  plus,  le  diamètre  du  bec  qui  laisse  écouler  le  liquide 
goutte  à goutte  est  calculé  pour  que  le  poids  d’une  goutte  d’eau  distillée  soit 
de  5 centigrammes.  20  gouttes  d’eau  ainsi  recueillies  pèsent  donc  exacte- 
ment 1 gramme,  et  cette  exactitude  est  si  grande  que  20  gouttes  étant  comp- 
tées à plusieurs  reprises  et  pesées  à la  balance  d’analyse  donnent  toujours  le 
même  poids  à quelques  milligrammes  près,  si  l’on  a le  soin  à chaque  opéra- 
tion d’essuyer  les  bords  extérieurs  du  tube  par  lequel  se  fait  l’écoulement. 

La  forme  et  la  capacité  du  flacon  compte-gouttes  sont  variables,  mais  ce 
qui  ne  peut  l’être  et  ce  qui  constitue  un  véritable  instrument  de  précision,  c’est 
le  rapport  qui  doit  exister  entre  le  diamètre  du  tube  effilé  et  le  poids  de  la 
goutte. 

Compte-gouttes  de  précision  de  Lebaigue.  — G.  Lebaigue,  dans  un  mé- 
moire publié  dans  le  Journal  de  pharmacie  et  de  chimie,  s’exprime  ainsi  : 

« La  forme  et  la  disposition  à donner  au  compte-gouttes  m’ont  longtemps 
occupé;  en  effet,  je  m’étais  posé  le  problème  assez  compliqué  d’éviter  les 
inconvénients  que  présentent  les  compte-gouttes  actuellement  en  usage  et, 
de  plus,  de  leur  substituer  un  instrument  offrant  quelques  avantages  nou- 
veaux. Mes  efforts  ont  donc  tendu  à remplir  les  conditions  suivantes,  à savoir 
qu’un  compte-gouttes  doit  : 

« 1°  Etre  exact,  c’est-à-dire  donner  des  gouttes  d’eau  du  poids  de  5 cen- 
tigrammes ; 

« 2°  Être  d’une  matière  inattaquable  par  les  liquides  ordinairement 
employés  en  pharmacie  et  en  chimie  ; 

« 3°  Être  d’une  seule  pièce  et  d’une  seule  matière; 

« 4°  S’amorcer  de  lui-même,  quelque  petite  que  soit  la  quantité  de 
liquide  ; 

« 5°  Laisser  tomber  les  gouttes  une  à une  sans  pression  autre  que  celle 
du  liquide  lui-même; 

« 6°  Pouvoir  être  adapté  aux  différentes  formes  de  flacons  ; 

« 7"  Pouvoir  être  mis  entre  les  mains  du  public  pour  les  cas  particuliers, 
ou  pouvoir  servir  dans  la  pratique  journalière  de  l’offîcine  dans  les  mains  du 
pharmacien  ou  de  ses  élèves. 

« Ce  sont  là  les  différentes  questions  que  je  pense  avoir  résolues  et  sur 
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lesquelles  je  vais  entrer  dans  quelques  détails  en  accompagnant  mes  expli- 
cations de  figures  pour  les  rendre  plus  intelligibles.  Mais  auparavant,  je  crois 
devoir  résumer  brièvement  les  inconvénients  qui  s’attachent  aux  compte- 
gouttes  généralement  usités. 

« Presque  tous  sont  inexacts , c’est-à-dire  donnent  des  gouttes  d’eau  dont 
le  poids  est  au-dessus  ou  au-dessous  de  5 centigrammes,  et  s’écartent  ainsi 
des  prescriptions  du  Formulaire  officiel. 

« Le  plus  grand  nombre  se  composent  de  deux  pièces  : un  tube  en  verre 
de  forme  variable  et  un  réservoir  en  caoutchouc.  C’est  là,  à mon  avis,  une 
disposition  vicieuse  : 1°  parce  que  la  jonction  du  caoutchouc  avec  le  tube 
en  verre,  qui  peut  être  parfaite  à un  moment  donné,  ne  tarde  pas,  par 
l’usage  et  l’interposition  du  liquide  entre  les  deux  matières,  à devenir 
insuffisante  ; 2°  parce  que,  avec  le  réservoir  en  caoutchouc,  il  faut  exercer 
une  pression,  soit  pour  amorcer,  soit  pour  faire  écouler  le  liquide;  or,  la 
mesure  de  cette  pression  exige  une  certaine  habitude  pour  permettre  d’éviter 
que  l’air,  en  s’introduisant  en  même  temps  que  le  liquide  dans  la  tige  de  verre, 
ne  fasse  cracher  l’instrument,  ou,  dans  un  autre  cas,  que  le  liquide  ne 
s’échappe  en  jet  sous  une  pression  trop  forte  ; 3°  parce  qu’un  'assez  grand 
nombre  de  substances,  notamment  les  acides  concentrés,  les  alcalis,  les  corps 
volatils,  la  teinture  d’iode,  etc.,  tendent  à altérer  et  à dissoudre  le  caout- 
chouc; 4°  parce  que  presque  tous  les  compte-gouttes  sont  nécessairement 
indépendants  du  flacon  contenant  le  liquide  à doser,  ce  qui  oblige  le  phar- 
macien ou  à n’en  pas  faire  usage,  ou  à perdre  beaucoup  de  temps  pour 
emplir,  compter,  reverser  le  liquide  et  nettoyer  l’appareil. 

« Le  nouvel  instrument  que  je  présente  aujourd’hui  se  compose,  comme 
partie  principale,  d’un  compte-gouttes  (fi g.  1)  uniquement  formé  d’un  tube 
en  verre  d’une  seule  pièce,  dont  la  partie  supérieure  est  renflée  en  forme  de 
boule  et  dont  la  partie  inférieure  est  terminée  par  un  ajutage  à trou  capillaire 
et  calibré,  pour  donner  exactement  des  gouttes  dont  le  poids  soit  conforme 
aux  indications  du  Codex. 

« Ce  tube  porte,  en  outre,  au-dessous  de  la  boule  supérieure,  un  renfle- 
ment destiné  à former  bouchon  et  à être  ajusté  à l’émeri  sur  les  différentes 
formes  de  flacons.  Au-dessous  de  ce  renflement  se  trouvent  deux  petites 
ouvertures  destinées  : l°à  la  sortie  de  l’air  quand,  l’instrument  étant  plongé 
droit  dans  un  liquide,  ce  dernier  pénètre  dans  le  tube  par  la  partie  infé- 
rieure; 2°  à l’introduction  du  liquide  et  à la  sortie  de  l’air  quand,  le  niveau 
étant  trop  bas  pour  que  le  liquide  pénètre  directement  dans  le  tube,  il  est 
nécessaire  de  renverser  le  flacon  pour  amorcer  le  compte-gouttes.  La  figure  2 
représente  le  compte-gouttes  bouchant  un  flacon  qui  contient  assez  de  liquide 
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pour  que  l’amorcement  se  fasse  d’une  façon  directe.  La  figure  3 indique  la 
position  à donner  au  flacon  lorsque  le  niveau  du  liquide  est  trop  bas  pour 
pénétrer  dans  la  position  normale. 


« Pour  l’usage,  il  suffit,  une  fois  le  compte-gouttes  amorcé,  soit  directe- 
ment, soit  par  renversement,  de  le  sortir  du  flacon;  les  gouttes  s’échappent 
alors,  grâce  à l’orifice  capillaire  inférieur,  avec  une  lenteur  suffisante 
pour  qu’on  puisse  en  compter  facilement  le  nombre  voulu.  La  figure  2 
donne  le  modèle  que  les  pharmaciens  peuvent  mettre  entre  les  mains  du 
public.  Je  pense  que  des  flacons  de  10  à 40  grammes  conviendront  pour  cet 
usage. 

« La  figure  4 représente  un  flacon  compte-gouttes  destiné  surtout  à 
l’usage  intérieur  des  officines.  Il  ne  diffère  du  précédent  que  par  un  point,  le 
principe  restant  d’ailleurs  le  même  : le  tube  compte-gouttes,  au  lieu  d’être 
fermé  à sa  partie  supérieure,  est  ouvert  et  porte  un  bouchon.  Cette  disposi- 
tion atteint  un  double  but.  Yeut-on  compter  des  gouttes,  on  sort  le  tube 
après  l’avoir  amorcé  et  l’ajutage  inférieur  laisse  tomber  les  gouttes  une  à 
une.  Veut-on  compter  des  grammes,  on  les  pèse  par  l’orifice  supérieur,  après 
avoir  enlevé  le  bouchon  et  tout  en  maintenant,  à l’aide  du  doigt,  le  tube 
fixé  au  flacon;  le  liquide  s’écoule  alors  en  jet,  si  l’inclinaison  est  suffisante. 

« La  figure  5 donne  le  modèle  d’un  flacon  destiné,  comme  le  précédent, 
à l’usage  intérieur  d’une  pharmacie.  11  présente  deux  ouvertures,  l’une 
centrale  munie  du  bouchon  compte-gouttes,  dont  je  viens  d’expliquer  le 
maniement;  l’autre  latérale  bouchée  à la  manière  ordinaire  d’un  flacon  à 
l’émeri,  et  permettant  par  conséquent  de  laisser  passer  le  liquide  par  quan- 
tité. 


« Ces  deux  dispositions  (fig.4  et  5)  m’ont  paru  présenter  de  sérieux  avan- 
tages. En  effet,  dans  les  conditions  actuelles,  s’il  s’agit,  par  exemple,  de 
compter  iO  gouttes  de  laudanum  dans  une  potion,  ou  le  pharmacien  suivra 
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les  anciens  errements  et,  soulevant  le  bouchon,  comptera  des  gouttes  dont  le 
poids  sera  fort  variable , ou,  poussant  plus  loin  le  scrupule,  prendra  un 
compte-gouttes  quelconque,  l’emplira,  comptera  le  nombre  de  gouttes 
demandé,  remettra  l’excédent  de  liquide  dans  son  flacon  et  enfin  lavera  le 
compte-gouttes.  Quelle  perte  de  temps  et  quelle  complication  ! Tandis  qu’avec 
les  nouveaux  modèles  de  flacons,  le  pharmacien  sera  sûr  d’être  exact,  le 
même  flacon  pouvant  compter  les  gouttes  et  les  grammes.  Je  laisse  à la 
sagacité  et  au  jugement  de  mes  confrères  le  soin  de  choisir  parmi  ces 
modèles  ceux  qui  leur  sembleront  les  plus  convenables.  Pour  moi,  je  pense 
avoir  atteint  mon  but,  puisque  ce  nouveau  compte-gouttes  est  exact,  d’une 
seule  pièce,  inaltérable,  qu’il  s’amorce  de  lui-même,  détache  des  gouttes 
sans  pression,  s’adapte  aux  diverses  formes  de  flacons  et  que.  pour  toutes 
ces  raisons,  il  me  semble  appelé  à rendre  service  soit  au  public,  soit  au 
pharmacien  par  sa  simplicité,  sa  commodité  et  son  exactitude.  » 
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sur  les  propriétés  chimiques  et  physiques,  l’extraction, 
l'action  physiologique,  les  effets  thérapeutiques,  etc. 
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ACHILLÉINE. 


L’achilléine  a pour  formule  C^fPA^rO15.  Ce  principe  existe  dans  le  mille- 
lleurs,  Achillea  mille  folium,  et  surtout  dans  l’extrait  aqueux  d’Iva,  Achillea 
moschata.  11  a été  découvert  par  Zanon.  Sa  réaction  est  alcaline;  il  se  com- 
bine avec  les  acides  pour  former  des  sels  ; il  ne  précipite  ni  par  l’acétate  ni 
par  le  sous-acétate  de  plomb.  L’acide  sulfurique  étendu  et  bouillant  le 
dédouble  en  sucre,  ammoniaque,  principe  volatil  aromatique,  et  en  achillé- 
tine.  Celle-ci  est  une  poudre  brune,  amorphe,  insoluble  dans  l’eau,  peu 
soluble  dans  l’alcool,  dépourvue  de  toute  amertume.  D’après  A.  de  Planta- 
Reichenaux,  elle  renfermerait  CnH17A507. 

Préparation.  — On  épuise  par  l’alcool  l’extrait  aqueux  d’Iva.  La  solution 
est  concentrée  et  additionnée  d’eau  ; il  se  précipite  une  matière  qui  a reçu  le 
nom  de  moschétine;  le  liquide  filtré  est  agité  avec  de  l’hydrate  de  plomb, 
filtré  à nouveau,  traité  par  l’hydrogène  sulfuré  et  évaporé  à siccité.  Enfin,  le 
résidu  est  épuisé  par  l’alcool  qui  ne  dissout  que  l’achilléine. 


ACOLYCTINE. 

Cette  base  a été  signalée  par  Hubschmann.  On  la  retire  de  l’extrait  de 
l 'Aconitum  lycoctonum.  Elle  se  présente  sous  l’aspect  d’une  poudre  blanche, 
soluble  dans  l’eau,  l’alcool  et  le  chloroforme;  elle  possède  une  réaction  alca- 
line et  une  saveur  amère. 

Préparation.  — Pour  la  préparer,  on  épuise  l’extrait  par  l’acide  sulfu- 
rique, on  neutralise  la  solution  sulfurique  avec  du  carbonate  de  sodium  et 
l’on  évapore  à siccité.  La  masse  obtenue,  traitée  par  l’alcool,  cède  à celui-ci 
deux  matières  : l’acolyctine  et  la  lycoctonine.  On  les  sépare  en  évaporant  la 
solution  alcoolique  et  en  reprenant  le  résidu  par  l’éther  qui  dissout  la  lycocto- 
nine, tandis  que  l’acolyctine  reste.  On  la  purifie  par  cristallisation. 
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ACONELLINE. 

Cette  substance  a été  découverte  par  T.  et  H.  Smith  dans  la  racine  d’aco- 
nit napel  ( Aconitum  napellus).  Elle  est  cristallisée.  Très  peu  soluble  dans 
l’eau  et  dans  l’éther,  elle  est  beaucoup  plus  soluble  dans  l’éther  acétique,  l’al- 
cool et  le  chloroforme.  Sa  solution  alcoolique  dévie  le  plan  de  la  lumière 
polarisée  à gauche;  elle  présente  toutes  les  réactions  de  la  narcotine,  et  se 
colore  comme  elle  en  rouge  quand  on  la  met  en  contact  avec  de  l’acide  sul- 
furique contenant  une  petite  quantité  d’acide  nitrique.  Elle  forme  des  sels 
qui  possèdent  une  réaction  acide  au  tournesol  même  s’ils  contiennent  un 
excès  de  base.  Le  chlorhydrate  est  cristallisable  et  fournit  un  chloroplatinate 
jaune. 

Préparation.  — Pour  isoler  cette  substance,  on  prépare  un  extrait  acide 
avec  le  suc  de  la  racine  d’aconit,  on  épuise  cet  extrait  par  l’alcool,  puis  on 
mêle  la  liqueur  avec  un  lait  de  chaux  (750  grammes  pour  25  kilogrammes  de 
racine  fraîche);  on  ajoute,  après  filtration,  de  l’acide  sulfurique  jusqu’à  ces- 
sation de  précipité  ; la  liqueur  filtrée  est  soumise  à la  distillation  pour  retirer 
l’alcool.  On  sépare  de  la  solution  aqueuse  qui  reste  une  grande  quantité  de 
matière  grasse  verte  et  on  filtre. 

Le  liquide  ainsi  obtenu  est  fortement  acide  ; on  le  sature  peu  à peu  avec 
une  solution  de  carbonate  de  soude,  mais  en  le  laissant  légèrement  acide. 
Après  un  ou  deux  jours,  les  parois  du  vase  sont  couvertes  de  cristaux  d’aco- 
nelline. 

L’action  de  l’aconelline  ne  paraît  pas  très  prononcée.  30  centigrammes 
administrés  à un  chat  n’ont  pas  paru  l’incommoder. 

AGONI  NE. 


Dans  un  mémoire  publié  sur  les  alcaloïdes  de  l'aconit  par  Wright  et 
P.  Luflf,  nous  trouvons  les  renseignements  suivants  sur  cette  base  : Elle  se 
forme  par  l’action  des  alcalis  sur  l’aconitine.  Cette  action  est  déjà  manifeste 
à froid;  elle  est  complète  si  l’on  fait  bouillir  quelques  heures  l’aconitine 
avec  de  la  soude  alcoolique  dans  un  appareil  muni  d’un  réfrigérant  à reflux. 
On  obtient  alors,  en  acidulant  et  agitant  avec  de  l’éther,  de  l’acide  ben- 
zoïque en  même  temps  qu’un  peu  d’un  produit  secondaire,  résineux,  jaune, 
paraissant  résulter  de  l’action  de  l’alcali  sur  l’aconine.  La  liqueur  acide, 
alcalinisée  par  le  carbonate  de  soude,  est  évaporée  à siccité  et  le  résidu 
repris  par  l’alcool,  qui  dissout  l’aconine;  on  évapore  la  liqueur  alcoolique, 
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et  on  reprend  par  le  chloroforme,  qui  abandonne  ensuite  l’aconine  sous 
forme  d’un  vernis  à peine  coloré,  friable,  hygroscopique,  soluble  dans  l’eau, 
l’alcool,  le  chloroforme,  les  alcalis,  insoluble  dans  l’éther.  L’aconine  devient 
visqueuse  vers  130°;  elle  ne  peut  être  obtenue  cristallisée,  non  plus 
que  ses  sels.  La  solution  précipite  d’abord  en  jaune  le  chlorure  d’or, 
mais  le  métal  ne  tarde  pas  à être  réduit;  elle  précipite  l'oxyde  d’argent  du 
nitrate,  réduit  l’oxyde  d’argent  ammoniacal  ainsi  que  la  liqueur  de  Fehling 
bouillante. 

L’eau  seule  exerce  sur  l’aconitine  la  même  action  que  les  alcalis,  mais 
incomplètement. 

L’analyse  assigne  à Paconine  la  formule  G52H39As022. 

Les  réactions  de  l’aconine  different  peu  de  celles  des  autres  alcaloïdes  des 
aconits  : on  n’observe  que  de  légères  différences  dans  les  solubilités  des  pré- 
cipités. Toutefois,  Paconine  n’est  pas  précipitée  par  les  carbonates  de  soude 
et  d’ammoniaque,  tandis  que  l'aconitine  et  la  pseudo-aconitine  sont  préci- 
pitées. 

ACONITINE. 

Un  grand  nombre  de  savants  se  sont  occupés  de  l’aconit  et  de  son  principe 
actif,  l’aconitine.  Parmi  eux,  il  convient  de  citer  spécialement  : 

Steinacher,  en  1808,  qui  attribue  les  propriétés  actives  de  l’aconit  à un 
principe  volatil  ; 

Brandes,  en  1819,  qui  retire  de  l’aconit,  ainsi  qu’on  l'a  vu  dans  l’histoire 
générale  que  nous  avons  faite  au  commencement  de  cet  ouvrage,  une  sub- 
stance ayant  l’aspect  d’un  extrait  et  qu’il  nomme  aconitin  ; 

Hesse,  en  1833,  qui  présente  le  principe  actif  comme  un  alcaloïde  volatil, 
incristallisable,  très  vénéneux , qu'il  nomme  aconitine; 

Geiger,  Yauquelin,  Braconnot,  Marson,  Planta,  Smith,  qui  donnent  une 
formule  de  l’aconitine  ainsi  que  son  analyse,  après  l’avoir,  au  moyen  des 
dissolvants,  plus  ou  moins  bien  purifiée  ; 

Ilottot  et  Liégeois,  qui  proposent  un  nouveau  procédé  d’extraction  ; 

Grovc,  qui  paraît  avoir  obtenu,  le  premier,  l’aconitine  cristallisée  en  se  ser- 
vant d’un  procédé  fort  compliqué  et  ne  donnant  que  des  résultats  Imparfaits  ; 

Enfin,  Duquesnel,  qui  fait  connaître  une  méthode  simple  et  pratique  pour 
isoler  le  principe  actif  à l’état  cristallin. 

On  retire  l’aconitine  de  diverses  espèces  d’aconit,  mais  plus  particulière- 
ment de  l’aconit  napel.  L 'Aconitum  helerophijlliim,  qui  croît  dans  les  régions 
tempérées  des  parties  occidentales  de  lTIimalaya,  n’en  contient  pas,  comme 
cela  résulte  des  expériences  de  Broughton,  qui  lui  assigne  un  alcaloïde  par- 
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liculier  parfaitement  délini  et  auquel  il  attribue  les  formules  C‘GH74A^O’. 
D’autres  aconits  renferment  des  bases  particulières  : L 'Aconitum  ferox,  la 
pseudo-aconitine,  X Aconitum  lycoctonum , l’acolyctine  et  les  aconits  du  Japon, 
la  japoconitine. 

La  racine  est  la  partie  de  la  plante  qui  contient  la  plus  grande  quantité 
de  principe  actif.  Les  feuilles  en  renferment  une  bien  plus  faible  proportion, 
qui  serait  notablement  diminuée  dans  les  semences,  d’après  les  essais  faits  à 
la  clinique  de  Strasbourg.  Selon  O.  Zinoffsky,  elles  sont  toujours  plus  riches 
que  les  feuilles  et  les  tiges.  Selon  Practor,  la  richesse  en  aconitine  est  beaucoup 
plus  considérable  dans  les  aconits  d’Amérique  que  dans  ceux  cultivés  en 
Europe.  Les  premiers  donnent  4.2  d’aconitine  pour  1,000,  tandis  que  les 
seconds  ne  fournissent  que  2 pour  la  même  quantité. 

Propriétés  chimiques  et  physiques.  — Isolée  primitivement  par  Grove. 
l’aconitine  cristallisée  a,  grâce  aux  travaux  de  Duquesnel  en  1871,  rem- 
placé l’aconitine  impure,  la  seule  connue  alors  à l’état  de  poudre  amorphe 
et  formant  des  sels  incristallisables.  C’est  une  substance  incolore,  cristallisant 
sous  la  forme  de  tables  rhombiques  ou  hexagonales  par  suite  de  modifications 
qui  se  produisent  principalement  sur  les  angles  aigus;  elle  exige  150  parties 
d’eau  froide  pour  se  dissoudre  et  50  parties  d’eau  chaude  seulement  ; elle  est 
très  soluble  dans  l’alcool,  l’éther,  la  benzine  et  surtout  le  chloroforme  ; 
elle  est  insoluble  dans  la  glycérine  et  les  huiles  de  pétrole  lourdes  ou 
légères. 

Elle  dévie  à gauche  le  plan  de  polarisation. 

Précipitée  d’une  dissolution  saline  par  un  alcali,  elle  est  amorphe,  pulvé- 
rulente, blanche  et  très  légère.  Sous  cet  état,  elle  renferme  de  l’eau  d’hydra- 
tation, quelle  perd  à 100°  sans  changer  d’aspect;  chauffée  à 85°,  elle  devient 
anhydre;  à 120°,  elle  brunit;  à 140°,  elle  se  volatilise  en  se  décomposant 
en  grande  partie;  sa  réaction  est  faiblement  alcaline.  En  dissolution,  elle 
ramène  au  bleu  le  papier  de  tournesol  rougi  par  les  acides  et  forme,  avec 
la  plupart  de  ces  derniers,  des  sels  qui  cristallisent  facilement.  Le  nitrate  se 
distingue  particulièrement  par  cette  propriété  et  le  volume  de  ses  cristaux. 

Le  chlorhydrate  forme  des  prismes  à base  rhomboïdale,  terminés  par  des 
sommets  dièdres.  Les  sels  d’aconitine  ne  sont  pas  déliquescents,  ils  se 
dissolvent  dans  l’eau  et  dans  l’alcool. 

L’aconitine  est  instable. 

/ mm 

Les  acides  étendus  et  chauds  la  transforment  en  apoaconitine  et,  sous 
l'influence  des  alcalis  et  de  la  chaleur,  elle  se  dédouble  en  acide  benzoïque 
et  en  une  nouvelle  base,  l’aconine. 

L’aconitine  se  dissout  à froid,  sans  coloration,  dans  l’acide  nitrique;  elle 
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fournit  avec  l'acide  sulfurique  un  liquide  jaune  qui  se  colore  rapidement  en 
violet  rouge  ; l’acide  phosphorique  très  concentré  la  colore,  vers  85°,  en 
violet. 

Les  alcalis  caustiques,  à l’exception  du  carbonate  d'ammoniaque  et  du 
bicarbonate  de  soude  et  de  potasse,  la  précipitent  de  ses  combinaisons  avec 
les  acides. 

Elle  n’a  pas  d’odeur,  mais  elle  possède  une  amertume  et  une  âcreté  per- 
sistantes et  produit  sur  la  langue  un  picotement  particulier. 

Extraction.  — Différents  procédés  ont  été  indiqués  pour  isoler  l’aconitine. 
Longtemps  on  a suivi  celui  proposé  par  Hottot  et  que  la  commission  du 
Codex  avait  adopté  pour  la  préparation  de  cet  agent  thérapeutique.  Le  voici  : 

Procédé  Hottot.  — On  fait  macérer,  pendant  huit  à dix  jours,  dans  l'alcool 
à 85°,  la  racine  d’aconit  grossièrement  pulvérisée.  On  met  à la  presse,  cr 
filtre  le  liquide,  qu’on  distille  au  bain-marie.  On  mélange  la  solution  aqueuse 
avec  une  suffisante  quantité  de  chaux  éteinte.  On  agite  de  temps  à autre.  La 
solution,  filtrée  de  nouveau  et  précipitée  par  un  très  léger  excès  d’acide  sulfu- 
rique, est  évaporée  en  consistance  sirupeuse.  On  ajoute  enfin,  au  produit  de 
l’évaporation,  deux  ou  trois  fois  son  poids  d’eau.  On  laisse  reposer,  afin 
d’enlever  une  huile  verte  solidifiable  à 20°,  qui  vient  surnager  sur  le  liquide, 
puis  on  se  débarrasse  des  dernières  portions  de  cette  huile  en  versant  le  tout 
sur  un  filtre  mouillé.  On  ajoute  de  l’ammoniaque  dans  la  liqueur  filtrée  et 
on  la  porte  à l’ébullition  pour  chasser  l’excès  d’alcali  volatil  et  rassembler  le 
précipité,  qui  est  recueilli  sur  un  filtre;  enfin,  ce  précipité  est  lavé, séché  et 
traité  par  de  l’éther  pur.  On  filtre  et  on  abandonne  la  solution  à l’évaporation 
spontanée.  Le  résidu  est  repris  par  de  l’acide  sulfurique  dilué  ; on  précipite 
de  nouveau  par  l’ammoniaque,  et  après  avoir  porté  le  tout  à l’ébullition, 
qu’on  continue  pendant  quelque  temps,  on  recueille  le  précipité,  on  le  lave 
avec  soin,  on  le  sèche  à l’étuve  et  on  le  reprend  par  l’éther.  Ce  traitement 
est  répété  trois  ou  quatre  fois.  Pour  avoir  l’acomtine  pure,  il  faut  veiller  pen- 
dant le  dernier  traitement  à ne  verser  l’ammoniaque  que  goutte  à goutte. 
Par  ce  procédé,  10  kilogrammes  de  racine  d’aconit  donnent  en  moyenne 
4 à 6 grammes  d’aconitine. 

Procédé  Duquesnel.  — On  épuise  par  l’alcool  très  concentré  de  la  racine 
d’aconit  napel  convenablement  choisie  et  pulvérisée,  en  l’additionnant  de 
1/100  d’acide  tartrique. 

On  distille,  à l’abri  du  contact  de  l’air  et  à une  température  ne  dépassant 
pas  60°,  les  liqueurs  alcooliques,  de  façon  à extraire  tout  l’alcool  ; on  reprend 
l’extrait  par  l’eau,  pour  précipiter  toutes  les  matières  grasses  et  résineuses 
que  l’alcool  a entraînées. 
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La  solution  aqueuse  qui  renferme  toute  l’aconitine  à letat  de  tartrate 
acide  est  d’abord  agitée  avec  de  l’éther,  qui  enlève  des  matières  colorantes, 
puis  additionnée,  jusqu’à  cessation  d’effervescence,  de  bicarbonate  alcalin,  qui 
met  l’alcaloïde  en  liberté.  Un  nouveau  traitement  par  l’éther  de  cette  solu- 
tion alcaline  enlève  l’alcaloïde,  qui  cristallise  par  la  concentration  des 
liquides  éthérés  additionnés  d’éther  ou  de  pétrole  -(essence  de  pétrole 
légère). 

Procédé  de  Wright.  — Les  procédés  d’Hottot  et  de  Duquesnel  ne  four- 
nissent pas  un  produit  pur.  Pour  l'obtenir  dans  cet  état,  Wright  y a sub- 
stitué le  suivant,  qui  présente  de  grandes  analogies  avec  celui  de  Duquesnel  : 

La  racine  d’aconit  napel  est  épuisée  par  l’alcool  concentré,  contenant  une 
petite  proportion  d’acide  tartrique.  La  liqueur  alcoolique  est  évaporée,  et 
l’extrait  est  exposé  à l’air  dans  des  vases  plats,  pour  éliminer  totalement 
l’alcool.  On  le  reprend  ensuite  par  l’eau,  on  sépare  par  le  filtre  la  résine 
précipitée,  on  enlève  à la  solution  les  dernières  traces  de  résine  en  l’agitant 
avec  de  l’essence  de  pétrole  et  l’on  additionne  le  liquide  aqueux  de  carbonate 
de  potassium  en  léger  excès.  L’aconitine  se  précipite  à l’état  impur,  elle  est 
reprise  par  l’éther,  qui  laisse  une  petite  quantité  de  substance  humique;  la 
solution  éthérée  étant  distillée,  la  base  est  transformée  en  tartrate,  précipitée 
de  la  solution  aqueuse  de  ce  sel  par  le  carbonate  de  sodium  et  dissoute  une 
seconde  fois  dans  l’éther  ; l’alcaloïde  contient  encore  des  corps  amorphes 
dont  on  ne  peut  le  débarrasser  qu’en  faisant  cristalliser  son  bromhydrate  à 
plusieurs  reprises.  Finalement,  on  le  met  en  liberté  par  le  carbonate  de 
sodium,  et  on  le  fait  cristalliser  dans  l’éther,  auquel  on  peut  ajouter  avec 
avantage  de  l’essence  de  pétrole. 

La  liqueur  aqueuse  dont  l’aconitine  brute  a été  séparée  par  le  carbonate 
de  potassium,  contient  une  base  amorphe  différente  de  la  picro-aconitine  et 
qui  peut  en  être  précipitée  par  l’iodomercurate  de  potassium.  Cette  base 
est  envisagée  par  Wright  comme  un  produit  d’altération  de  l’aconitine. 

Action  physiologique.  — L'action  de  l’aconitine  appliquée  à l’extérieur  se 
traduit  par  une  série  de  phénomènes  peu  marquants.  Une  parcelle  placée  sur 
la  langue  ou  frottée  sur  la  peau  produit  seulement  de  la  chaleur,  une  sorte  de 
frémissement  et  un  engourdissement  qui  persiste  plusieurs  heures.  Suivant 
Giacomini,  si  on  met  sur  l’œil  un  mélange  d’aconitine  et  de  graisse  dans  la 
proportion  d’un  vingtième,  il  y produit  une  forte  chaleur  et  des  frémisse- 
ments. La  pupille  se  contracte  d’abord,  mais  une  fois  la  sensation  dissipée, 
elle  se  dilate  et  demeure  dans  cet  état  pendant  plusieurs  heures,  ainsi  que 
l’ont  observé  Schroff,  Rabuteau  et  plusieurs  autres.  11  est  bon  de  faire 
remarquer  que  l’action  locale  ou  mécanique  de  l’aconiline  ne  se  reflète  pas 
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sur  les  organes  internes.  La  connaissance  de  ce  fait  est  très  importante,  elle 
permet  de  répéter  aussi  souvent  et  aussi  longtemps  qu’il  est  besoin  l’usage 
externe  de  l’aconitine. 

L’action  de  l’aconitine  administrée  à l’intérieur  a été  tour  à tour  étudiée 
par  Duckwortli,  Van  Praag,  Pereira,  llottot,  Liégois,  Duquesnel,  Gréhant, 
Rabuteau;  il  résulte  de  leurs  expériences  que  l’aconitine  détermine  de  la 
pesanteur  de  tête,  des  nausées,  des  vomissements,  des  fourmillements,  la 
dilatation  de  la  pupille,  l’affaiblissement  de  la  respiration,  de  la  circulation 
et  surtout  la  dépressibilité  du  système  musculaire,  parfois  des  convulsions, 
une  activité  plus  grande  des  sécrétions,  notamment  des  sueurs  profuses. 
L’aconitine  occasionne  chez  l’homme  une  sensation  douloureuse  dans  les 
joues,  dans  la  mâchoire  supérieure  et  dans  le  front.  D’après  Gréhant  et 
Duquesnel,  l’aconitine  détruit  la  faculté  motrice  des  nerfs  en  agissant  sur  leur 
terminaison  périphérique.  L’animal  conserve  la  sensibilité  tant  que  les  nerfs 
moteurs  permettent  les  mouvements  réflexes. 

Depuis  les  travaux  ci-dessus,  John  Ilarley  a étudié  l’action  physiologique 
de  l’aconitine.  Ses  expériences  ont  été  faites  au  moyen  d’injections  hypoder- 
miques à doses  différentes  sur  des  espèces  animales  variables.  Elles  ont  porté 
principalement  sur  le  cheval,  le  chien  et  le  chat.  Sans  entrer  dans  le  détail 
de  chacune  de  ces  expériences,  nous  allons  succinctement  rappeler  les  effets 
généraux  de  ces  injections. 

Chez  le  cheval,  une  dose  de  4/100  de  grain  d’aconitine  produit,  au  bout 
d’une  heure,  la  paralysie  de  la  narine  et  l’insensibilité  de  la  lèvre  supérieure, 
sans  amener  de  gêne  respiratoire. 

L’injection  de  1/50  de  grain  entraîne  les  mêmes  accidents,  plus  une  grande 
faiblesse  et  l’accélération  du  pouls  due  à une  certaine  difficulté  de  respirer. 

Avec  1/24  de  grain,  les  accidents  deviennent  formidables.  On  n’observe 
plus  d’anesthésie.  Au  bout  d’une  heure,  la  paralysie  de  la  narine  est  déjà  sur- 
venue; puis  se  manifestent  des  spasmes  intermittents  des  muscles,  du  tronc 
et  de  la  nuque,  surtout  dans  la  sphère  des  muscles  inspirateurs;  le  dia- 
phragme est  moins  atteint,  mais  partiellement  paralysé.  Les  battements  du 
cœur  deviennent  fréquents,  mais  restent  réguliers  ; il  s’y  joint  une  faiblesse 
extrême,  et  l’animal  s’affaisse  sur  son  train  de  derrière,  sans  pouvoir  se 
relever.  Des  accès  de  suffocation  du  même  genre  se  répètent  à intervalles 
variables. 

L’injection  de  1/2  grain  d’aconitine  précipite  ces  accidents;  au  bout 
d’une  heure,  les  spasmes  de  la  glotte  et  des  muscles  respiratoires  sont  déjà 
très  accusés,  et  l’animal  tombe  en  proie  à des  convulsions  intermittentes.  La 
paralysie  des  muscles  inspirateurs  fait  des  progrès,  le  pouls,  d’abord  régulier, 
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s’accélère,  puis  il  devient  inégal,  petit,  insensible.  La  mort  survient  par 
asphyxie  ou  clans  un  dernier  accès  convulsif. 

Chez  le  chien,  d/200  de  grain  d’aconitine  suffit  à entraîner  la  mort.  Au 
bout  d’un  quart  d’heure,  l’animal  est  agité,  des  accès  de  suffocation  sur- 
viennent sous  forme  de  spasmes  intermittents  des  muscles  inspirateurs,  qui  se 
répètent  d’une  façon  subintrante ; la  mort  arrive  en  trente-cinq  minutes; 
l’autopsie  montre  une  dilatation  du  ventricule  droit,  une  contraction  du  ven- 
tricule gauche,  ainsi  qu’un  resserrement  tonique  de  l’estomac,  de  l’œsophage, 
des  intestins  et  de  la  vessie. 

Chez  le  chat,  la  mort  arrive  sous  l’influence  d'une  injection  de  1/500  de 
grain  : avec  1/100,  les  accidents  sont  excessivement  graves.  Il  suffit  de 
15  minutes  pour  voir  se  produire  les  spasmes  du  larynx,  le  renversement  de 
la  tête  en  arrière,  les  accès  de  suffocation.  Au  bout  de  deux  heures,  les 
muscles  inspirateurs  sont  paralysés  presque  complètement,  l’animal  ne  peut 
se  tenir  debout  ; le  cœur  bat  rapidement  et  irrégulièrement.  Même  alors  que 
les  accidents  sont  dans  la  période  de  décroissance,  il  survient  encore  de  temps 
à autre  des  accès  convulsifs.  Au  bout  de  six  heures  et  demie,  tous  les  acci- 
dents disparaissent.  Dans  ces  dernières  expériences,  on  n’a  point  noté 
d’anesthésie. 

Chez  l’homme,  Harley  a employé  l’aconitine,  tantôt  par  la  voie  stomacale, 
tantôt  au  moyen  d’injections  hypodermiques. 

Par  l’estomac.  — 1/200  de  grain  ingéré  par  l’estomac  donne  lieu  à un 
léger  fourmillement  de  la  bouche  et  des  lèvres,  qui  arrive  au  bout  d’une 
heure  et  dure  deux  ou  trois  heures. 

1/175  de  grain  produit  une  sensation  d’engourdissement  des  membres  avec 
un  peu  de  somnolence.  Avec  1/150  de  grain,  sensation  de  détente,  somno- 
lence, un  peu  de  gêne  pour  uriner,  ralentissement  du  pouls  et  de  la  respi- 
ration. Avec  1/50,  sensation  de  prostration  et  d’alanguissement  général, 
impossibilité  de  marcher  sans  aide,  tendance  à la  nausée,  difficulté  de  la 
déglutition  et  douleur  à la  nuque  ; fourmillement  des  lèvres  et  sensation  de 
brûlure  à l’arrière-gorge.  Tous  ces  phénomènes  atteignent  leur  maximum  au 
bout  de  six  heures. 

Injections  hypodermiques.  — A la  dose  de  1/1,000  de  grain,  il  y a peu 
d’effets  appréciables.  A la  dose  de  1/200,  les  symptômes  observés  corres- 
pondent à ceux  de  l’ingestion  de  1/50  de  grain  par  la  bouche.  Au  delà  de 
cette  dose,  l’auteur  n’a  pas  cru  devoir  continuer  ses  expériences. 

Les  conclusions  de  Harley  au  sujet  de  l’action  physiologique  de  l’aconitine 
sont  les  suivantes  : 

1°  L’aconitine  impressionne  une  portion  de  l’axe  cérébro-spinal  de  la 
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môme  manière  que  la  strychnine  agit  sur  la  totalité.  Elle  détermine  une 
excitation  des  centres  nerveux  qui  se  traduit  par  des  spasmes  intermittents; 

2°  Le  foyer  d’action  de  l’aconitine  est  la  moelle  allongée  au  niveau  des 
racines  du  pneumogastrique,  de  l’hypoglosse  et  du  spinal.  De  là,  son  influence 
irradie  avec  une  rapidité  décroissante  : en  avant  jusqu’à  l’origine  de  la  troi- 
sième paire,  en  arrière  jusqu’à  celle  du  phrénique.  Les  centres  situés  au 
niveau  du  foyer  d’action  sont  plus  ou  moins  dans  un  état  d’excitation  con- 
stante, tandis  que  ceux  qui  correspondent  aux  limites  de  la  surface  d’irradia- 
tion sont  parfois  excités,  parfois  paralysés.  Ainsi,  par  exemple,  les  pupilles 
peuvent  être  tantôt  contractées,  tantôt  légèrement  dilatées;  de  même,  le 
diaphragme  est  affecté  ordinairement  de  paralysie  et  parfois  il  est  le  siège 
de  contractions  spasmodiques; 

3°  Au  delà  des  limites,  l’aconitine  exerce  une  action  paralysante  sur  l'axe 
cérébro-spinal  ; 

4°  L’action  de  l'alcaloïde  sur  la  sensibilité  paraît  exactement  comparable 
à celle  qu’il  exerce  sur  la  motricité.  Aussi  son  action  anesthésiante  a toujours 
été  bornée  à la  tête  et  au  cou  : le  reste  du  corps  est  peu  modifié,  les  extré- 
mités inférieures  ne  le  sont  presque  jamais; 

5°  Sauf  quelques  troubles  dans  l’accommodation,  dépendant  de  l’affaiblis- 
sement ou  de  la  contraction  exagérée  de  certains  muscles  de  l’œil,  la  vue  n’est 
aucunement  modifiée.  Le  goût  ne  semble  pas  non  plus  altéré.  Il  est  probable 
que  l’odorat  est  atteint,  mais  seulement  pour  la  perception  des  sensations 
générales,  à cause  de  la  paralysie  de  la  cinquième  paire  ; 

6°  Sauf  la  légère  dépression  qui  se  traduit  par  la  somnolence,  l’aconitine 
n’a  pas  d’influence  directe  sur  le  cerveau,  et  les  effets  de  l’asphyxie  n’attei- 
gnent l’encéphale  qu’à  la  dernière  période  de  l’intoxication  ; 

7°  Le  nerf  sympathique  n’est  pas  impressionné  par  l’aconitinc.  Au  moment 
de  la  mort,  les  pupilles  se  dilatent,  et  après  la  mort,  le  cœur  peut  continuer 
à battre,  et  si  le  cœur  droit  est  distendu  par  le  sang,  on  peut,  en  le  ponction- 
nant, le  voir  de  nouveau  se  contracter. 

L’auteur  croit  devoir  tirer  de  ces  expériences  la  conclusion  que  le  cœur  est 
secondairement  affecté  et  seulement  comme  conséquence  de  la  gêne  respira- 
toire et  des  accès  de  suffocation.  En  déprimant  la  fonction  respiratoire , 
l’aconitine  amène  une  dépression  parallèle  de  la  fonction  cardiaque.  Au  fur 
et  à mesure  que  la  dyspnée  augmente,  les  battements  du  cœur  s’accélèrent; 
s’ils  deviennent  faibles  et  irréguliers,  ce  n’est  pas  par  défaut  de  contractilité 
du  ventricule  gauche,  mais  par  défaut  d’apport  au  sang; 

8°  La  mort  survient  par  asphyxie  et  par  engouement  progressif  des  bron- 
ches, grâce  à la  paralysie  des  muscles  inspirateurs. 
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Après  ïïarley,  le  Dr  Hun  ter  Mackensie  a fait,  sur  les  propriétés  physiolo- 
giques de  l’aconitine,  une  série  d’expériences  qu’il  résume  de  la  façon  sui- 
vante : 

1°  L’aconitine  agit  primitivement  sur  la  respiration,  en  vertu  de  son 
influence  sur  le  centre  respiratoire  et  sur  les  branches  sensitives  du  nerf 
vague  ; 

2°  Cette  substance  n’a  pas  d’action  directe  sur  le  cœur  et  n’influence  cet 
organe  que  secondairement,  par  l’intermédiaire  des  poumons; 

3°  Son  action  sur  le  système  nerveux  est  d’irriter  d’abord  et  de  paralyser 
ensuite  les  nerfs  périphériques  sensitifs  et  les  racines  postérieures  des  nerfs 
spinaux.  Elle  n'a  pas  d’action  directe  sur  le  cerveau,  ni  sur  les  nerfs  vaso- 
moteurs. Elle  augmente  l'irritabilité  des  nerfs  moteurs  périphériques  et  des 
faisceaux  moteurs  de  la  moelle  épinière; 

4°  Elle  n’amène  pas  la  paralysie  musculaire,  mais,  au  contraire,  augmente 
l’irritabilité  des  muscles  volontaires; 

5°  Elle  détermine  des  convulsions,  principalement  parce  qu’elle  augmente 
l’irritabilité  des  faisceaux  antérieurs  de  la  moelle  des  nerfs  moteurs  et  des 
muscles  ; 

6°  Elle  augmente  d’abord , puis  diminue  la  température; 

7°  La  mort  est  causée  par  l’asphyxie  et  par  la  cessation  de  la  respiration. 
Sur  le  même  sujet,  nous  devons  signaler  un  travail  important  de  MM.  La- 
borde  et  Duquesnel,  auquel  nous  renvoyons  le  lecteur. 

Parmi  les  expériences  et  observations  que  nous  avons  signalées,  aucune 
ne  se  rapporte  spécialement  à l’action  de  l’aconitine  sur  le  cœur,  envisa- 
gée soit  séparément,  soit  comparativement. 

Le  Dr  Torsellini  s’est  proposé  de  combler  cette  lacune  par  des  recherches 
qu’il  a faites  sur  le  cœur  détaché  de  l’animal  et  sur  le  cœur  laissé  en  place 
après  avoir  été  mis  au  jour.  Il  s’est  servi  du  nitrate  d’aconitine.  Voici  les  résul- 
tats qu’il  a obtenus  : 

Sur  le  cœur  détaché , le  nitrate  d’aconitine  produit  un  léger  ralentisse- 
ment des  battements;  il  exerce  une  certaine  action  sur  l’intensité  de  la  systole, 
présentant  des  contractions  à peine  accentuées  alternant  avec  d’autres  régu- 
lières. Il  ne  produit  aucun  trouble  du  rythme  en  ce  qui  concerne  la  succes- 
sion des  systoles. 

Sur  le  cœur  resté  en  place , le  même  sel  produit  une  forte  diminution  du 
nombre  des  contractions,  avec  une  diminution  très  légère  et  passagère  sur 
l’élévation  systolique  du  tronc  en  augmentant  le  nombre  des  contractions. 

Propriétés  thérapeutiques.  — L’aconitine  a été  employée  avec  succès  dans 
un  grand  nombre  de  cas.  Puisqu’elle  jouit  de  toutes  les  propriétés  de  l’aco- 
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nit,  elle  doit  le  remplacer  avec  avantage  et  servir  au  traitement  de  toutes  les 
maladies  dans  lesquelles  ce  végétal  se  montre  d’une  utilité  et  d’une  efficacité 
incontestables. 

Son  action  est  remarquable  contre  les  névroses  et  les  névralgies.  Au  sujet 
de  ces  dernières  affections,  le  D1'  Oulmont,  membre  de  l’Académie  de  méde- 
cine, dans  son  mémoire  intitulé  : De  l’aconit , de  ses  préparations  et  de  l’aco- 
nitine  considérée  au  point  de  vue  thérapeutique,  s’exprime  comme  suit  : 

« L’aconitine  réussit  parfaitement  dans  certaines  formes  de  névralgie 
faciale  essentielle,  c’est-à-dire  qui  ne  sont  pas  liées  à d’autres  lésions,  sans 
intermittence  ni  périodicité  bien  marquées,  névralgies  congestives,  comme  les 
appelle  Gubler,  survenues  le  plus  souvent  à la  suite  de  refroidissements. 
L’aconitine  produit,  dans  ces  cas,  des  guérisons  d’une  rapidité  extrême.  J’ai 
vu  un  cas  de  névralgie  faciale  datant  de  sept  jours,  sans  périodicité  bien 
marquée  et  qui  avait  résisté  au  sulfate  de  quinine,  céder  instantanément  et 
définitivement  à l’azotate  d’aconitine. 

« Le  succès  est  plus  net  et  plus  rapide  dans  les  névralgies  récentes  que 
dans  les  névralgies  anciennes;  on  cite  cependant  de  ces  dernières  qui  ont 
guéri  assez  rapidement.  L’aconitine  n’est  pas  sans  action  sur  les  névralgies 
ou  les  hyperesthésies  secondaires,  comme  celle  qu’on  observe  dans  les  caries 
dentaires,  les  caries  du  rocher,  l’otite  interne,  les  paraplégies,  etc.,  etc. 

« Le  rhumatisme  articulaire  aigu,  traité  par  l’aconitine,  nous  a donné  de 
beaux  résultats.  Chez  quatre  individus  auxquels  ce  médicament  a été  admi- 
nistré à dose  progressive,  la  guérison  est  arrivée  une  fois  en  huit  jours,  et 
les  autres  fois  en  dix  jours.  La  température  de  39°  à 38°  est  descendue  à 
3G’  2 et  36°  1,  et  le  pouls  est  tombé  dans  les  mêmes  proportions.  Dans  les 
autres  cas,  la  guérison  a été  obtenue  un  peu  plus  lentement.  L’action  apyré- 
tique fut  également  bien  évidente. 

« Les  résultats  obtenus  par  Gubler  sont  tout  aussi  remarquables  (thèse  de 
M.  Franceschini,  p.  52  et  suiv.).  Sur  quatre  observations  qui  ont  été 
publiées  et  dans  lesquelles  les  malades  ont  été  traités  par  l’aconitine  à la  dose 
de  1/5  de  milligramme,  portée  graduellement  jusqu’à  quatre  doses  par  jour, 
la  guérison  eut  lieu  le  sixième,  le  neuvième,  le  douzième  et  le  treizième 
jour.  » 

Gubler  a traité  un  malade  atteint  depuis  très  longtemps  d’une  névralgie 
trifaciale  rebelle,  pour  laquelle  Nélaton  avait  déjà  fait  la  résection  de  tous  les 
filets  nerveux;  il  n’y  avait  eu  qu’un  soulagement  modéré.  Nélaton  allait  se 
décider  à enlever  le  ganglion  de  Casser,  car  cet  homme  parlait  de  se  tuer, 
quand,  sur  le  conseil  de  Debout,  on  lui  donna  5 milligrammes  d’aconitine  de 
Hottot.  La  douleur  fut  supprimée  absolument.  Avec  3 milligrammes,  la 
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douleur  revenait;  mais  avec  5 milligrammes,  le  malade  ne  souffrait  aucune- 
ment. Le  même  savant  a rapporté  aussi  le  cas  d’un  malade  qui  vint  chez  lui 
en  poussant  des  cris  aigus.  11  souffrait  ainsi  jour  et  nuit  depuis  trois  mois. 
Avec  6 milligrammes  d’aconitine,  la  douleur  disparut  complètement;  fatigué 
d’en  prendre,  ce  malade  cessa  ; la  névralgie  revint  et  céda  de  nouveau  à 
l’aconitine. 

Gubler  déclare,  en  outre,  qu’il  ne  connaît  pas  de  névralgie  de  la  cinquième 
paire,  même  le  tic  douloureux,  qui  ait  résisté  à l’aconitine. 

Le  Dr  Dumas,  de  Cette,  a également  étudié  l’action  de  l’aconitine  dans  les 
névralgies  faciales.  Pour  lui,  c’est  un  médicament  très  énergique,  très  efficace 
dans  les  névralgies  faciales  congestives  surtout  et  dans  quelques  autres  névral- 
gies à frigore. 

En  résumé,  cette  substance  jouit  d’une  efficacité  réelle  contre  la  sciatique, 
les  arthralgies  rhumatismales  et  goutteuses,  contre  toutes  les  affections  qui 
proviennent  d’une  excitation  nerveuse  cérébrale  et  contre  certaines  formes  de 
folie,  de  manie,  de  délire. 

On  l’a  même  conseillée  dans  les  crampes  toniques  ou  cloniques-du  tétanos, 
contre  le  trimus,  la  chorée  et  l’asthme  spasmodique  de  nature  purement  ner- 
veuse. Elle  fait  merveille  contre  la  coqueluche  et  la  toux  nerveuse  et  surtout 
dans  ces  bronchites  sèches,  rebelles,  souvent  intermittentes,  qu’on  observe  en 
hiver  à côté  des  toux  catarrhales. 

On  l’a  préconisée  contre  l’angine  de  poitrine.  Grâce  à l’action  réellement 
et  directement  déprimante  quelle  exerce  sur  le  cœur,  on  l’a  recommandée 
dans  l’hypertrophie  de  cet  organe  et  dans  les  anévrismes  de  l’aorte.  On  peut 
l’employer  avec  succès  contre  les  hydropisies.  Les  paysans  de  certaines  contrées, 
au  dire  de  M.  de  Candolle,  se  guérissent  de  ces  maladies  en  faisant  usage  de 
l’aconit.  Elle  donne  de  bons  résultats  dans  les  fièvres  intermittentes  et  aussi 
dans  la  fièvre  puerpérale.  Le  Dr  Turnbeell  en  a fait  usage  dans  une  foule  de 
maladies  des  yeux,  et  notamment  dans  les  suivantes  : iritis,  amaurose  récente, 
opacité  de  la  cornée  et  même  cataracte  capsulaire.  Dans  certains  cas  de  sur- 
dité, le  même  observateur  s’est  bien  trouvé  de  frictions  sur  la  face  et  le  der- 
rière des  oreilles  faites  alternativement  avec  des  gouttes  alcooliques  de  véra- 
trine,  de  delphine  et  d’aconitine.  En  présence  d’une  commission  chargée  de 
constater  les  résultats  de  cette  médication,  M.  Turnbeell  a rendu  le  sentiment 
de  l’ouïe  à des  malades  affectés  de  surdité  complète.  Parfois,  il  supprime  les 
frictions  et  introduit  dans  le  conduit  lui-même  les  gouttes  ci-dessus.  Chose 
remarquable  à noter,  sous  l’influence  de  cette  médication,  on  constate  le  réta- 
blissement du  cérumen,  s’il  a été  supprimé,  ou  son  retour  à de  bonnes  condi- 
tions, et  parfois  même  on  obtient  la  désobstruction  de  la  trompe  d’Eustache. 
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Blanchet,  dans  le  Journal  de  médecine  et  de  chirurgie  pratiques,  a l’apporté 
de  nombreux  cas  de  guérison  de  personnes  atteintes  de  surdité  et  entendant 
des  bruits  bizarres,  au  moyen  de  l’aconitine,  qu’il  administre  à l’intérieur. 
Lorsque  ces  bruits  prédominent  et  deviennent  pénibles,  il  l’emploie  en  injec- 
tions dans  l’oreille  moyenne  au  moyen  d’une  sonde  spéciale. 

Doses,  formules.  — L’aconitine  pure  se  prescrit  pour  l’usage  interne  à la 
dose  de  1/2  milligramme  à 1 milligramme.  On  pourra  augmenter  cette  dose 
s’il  ne  se  produit  pas  d’effets  toxiques.  Pour  l’usage  externe,  on  l’administre 
sous  forme  de  Uniment,  embrocation,  pommade,  glycérolé,  gouttes,  etc. 

Embrocation  daconitine  (Turnbeell). 


Aconitine 1 gramme. 

Alcool  rectifié 250  — 

Faites  dissoudre;  employez  en  frictions. 


Glycérolé  daconitine  (Hottot). 


Glycérolé  d’amidon 
Aconitine  . 

Acide  acétique  . 


4 grammes. 

10  centigrammes. 
2 gouttes. 


Gouttes  daconitine. 

Aconitine 1 gramme. 

Alcool  rectifié 10  grammes. 

Faites  dissoudre.  Ces  gouttes  sont  employées  en  frictions  sur  la  lace  ou 
sur  le  derrière  de  l’oreille,  ou  introduites  dans  la  conduit  auditif. 


Granules  daconitine. 


Azotate  d’aconitine 5 centigrammes. 

c J 

Sirop  et  poudre  de  gomme Q.  S. 

Faites  s.  a.  100  granules  argentées. 


Chaque  granule  contient  1/2  milligramme  d’aconitine. 


Uniment  daconitine  (Turnbeell). 

Aconitine 1 gramme. 

Huile  d’olive 2 — 

Axonge 30  — 
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Uniment  d’aconitine  (Rabeteau). 


Aconitine 1 centigramme. 

Axonge 10  grammes. 


En  frictions  deux  ou  trois  fois  par  jour  dans  les  névralgies. 

Pilules  d aconitine . 

Aconitine  cristallisée 1 centigramme. 

Poudre  de  réglisse 1 gramme. 

Faites  s.  a.  20  pilules.  Dose  une  ou  deux  par  jour  au  début. 

Pommade  d’aconitine  (Brockes). 

Aconitine 10  centigrammes. 

Alcool  rectifié Q.  S. 

Axonge 8 grammes. 

En  frictions  trois  ou  quatre  fois  par  jour.  On  peut  augmenter  successive- 
ment la  dose  jusqu’à  15  et  20  centigrammes  en  applications  sur  une  surface 
dénudée. 

Teinture  d’aconitine  (IIottot). 

Aconitine 5 centigrammes. 

Alcool  à 56° 100  grammes. 

Chaque  gramme  de  teinture  représente  1 milligramme  d’aconitine. 

Toxicologie.  — L’aconitine  est  un  poison  d’une  violence  extraordinaire. 
Un  milligramme  tue  un  chien.  La  dose  nécessaire  pour  causer  la  mort  chez 
l’homme  doit  être  très  faible.  Le  D'  Anatole  Geneuil  a éprouvé  des  accidents 
après  avoir  absorbé  dans  la  journée  trois  granules  d’aconitine  cristallisée 
de  1/5  de  milligramme  chacun.  Gubler  a vu  un  malade  perdre  connais- 
sance après  avoir  pris  en  seize  heures  1 1/2  milligramme  d’aconitine.  Le 
Dr  Golding  Bird  a rapporté  un  cas  d’empoisonnement  par  2 1/2  grains 
d’aconitine.  Dans  tous  les  cas,  à dose  toxique,  on  voit  apparaître  la  série 
des  phénomènes  que  nous  avons  décrits  plus  haut.  Ces  phénomènes  ne  tardent 
pas  à s’accentuer  en  prenant  une  gravité  et  une  marche  proportionnelles  à 
la  quantité  de  poison  ingérée,  au  mode  d’administration  et  aussi  à la  suscep- 
tibilité individuelle. 

Observations.  — Les  observations  que  nous  rapportons  ci-dessous  donne- 
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ront  une  idée  suffisante  des  symptômes  et  de  la  marche  de  l’empoisonnement 
par  l’aconitine. 

1°  Le  sujet  de  cette  observation,  qui  est  rapportée  par  le  Dr  Althil l , est  un 
homme  adulte  épileptique,  qui  avait  avalé  par  erreur  une  cuillerée  d’un 
Uniment  dénoncés,  contenant  10  grammes  de  teinture  d’aconit.  L’erreur 
avait  été  commise  à huit  heures  moins  vingt  minutes  du  matin,  et  le  Dr  Althill 
arriva  auprès  de  son  malade  deux  heures  plus  tard.  Le  patient  avait  avalé 
une  grande  quantité  d’eau  tiède  et  était  en  proie  à de  fortes  nausées. 

Dix  minutes  avant  l’arrivée  du  médecin,  il  avait  ressenti  une  lassitude 
extrême  qui  l’avait  obligé  de  s’asseoir.  Cette  sensation  persistait,  accompagnée 
d’un  sentiment  d’oppression,  de  pesanteur  et  d’un  besoin  incessant  de  bâiller. 
Il  était  surtout  incommodé  par  une  sensation  de  chaleur  sèche  et  de  tension, 
d’engourdissement  et  de  fourmillement  dans  la  peau  de  tout  le  corps  ; il  avait 
d’abord  ressenti  cette  sensation  dans  les  pieds  quelques  minutes  après  l’inges- 
tion du  poison,  et  elle  avait  ensuite  envahi  rapidement  le  reste  du  corps,  en 
s’étendant  de  bas  en  haut.  Il  n’y  avait  pas  de  dilatation  des  pupilles,  mais  les 
bras  paraissaient  se  contracter  lentement;  point  de  sensation  désagréable 
dans  la  bouche  ni  dans  l’arrière-gorge.  Le  pouls  très  faible,  défaillant  plutôt 
qu’intermittent  à l’arrivée  du  Dr  Althill,  présente  des  intermittences  très 
manifestes  au  bout  de  dix  minutes.  Ces  intermittences  se  prononcèrent  de 
plus  en  plus  et,  au  bout  de  quelque  temps,  le  pouls  disparut  complètement 
du  poignet. 

On  administra  immédiatement  un  vomitif  sinapique,  le  seul  que  l’on  eût 
sous  la  main,  on  plaça  le  malade  dans  son  lit  et  l’on  chercha  à le  réchauffer 
avec  des  boules  d’eau  chaude.  Le  vomitif  étant  resté  sans  effet,  on  en  admi- 
nistra une  seconde  dose  qui  n’eut  pas  plus  d’action;  l’état  du  malade  alla  en 
s’aggravant. 

A dix  heures  et  demie,  il  était  dans  l’état  suivant  : toute  la  surface  du 
corps  était  refroidie  et  particulièrement  les  bras  et  les  mains.  Le  malade  était 
couché  sur  le  dos,  la  face  livide  et  les  yeux  fermés.  11  paraissait  être  com- 
plètement étranger  à tout  ce  qui  se  passait  autour  de  lui,  si  ce  n’est  pendant 
qu’il  était  tourmenté  par  les  efforts  de  vomissement  et  lorsqu’on  l’inter- 
pellait; il  n’avait  cependant  pas  perdu  sa  connaissance,  il  ne  délirait  pas  et 
répondait  très  bien  à plusieurs  questions  qu’on  lui  adressa.  La  pupille  gauche 
était  très  légèrement  dilatée,  le  pouls  était  nul  au  poignet  et  à peine  sensible 
à l’artère  temporale;  les  contractions  du  cœur  étaient  faibles,  irrégulières, 
intermittentes,  l’impulsion  presque  nulle;  cependant,  les  bruits  du  cœur 
étaient  très  distincts  et  avaient  même  un  timbre  remarquablement  clair.  Le 
malade,  interrogé,  ne  se  plaignait  plus  que  d’une  grande  pesanteur  de  tête 
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et  d'engourdissement  des  extrémités  intérieures.  On  avait,  peu  de  temps 
après  l'ingestion  du  second  vomitif,  administré  du  café  et  de  l’eau-de-vie  et 
appliqué  des  sinapismes  à la  région  précordiale  et  à l’épigastre,  le  tout  sans 
effet  appréciable;  il  était  impossible  de  se  procurer  d’autres  remèdes,  parce 
que  la  demeure  du  malade  se  trouvait  à une  lieue  de  la  pharmacie  la  plus 
voisine.  On  appliqua  un  autre  sinapisme  à la  nuque,  où  le  malade  portait  un 
exutoire;  il  en  résulta  une  vive  douleur,  une  excitation  très  marquée  et  le 
pouls  se  fit  de  nouveau  sentir  au  poignet. 

On  put  alors  administrer  de  l’esprit  ammoniacal  aromatisé,  qu'un  médecin 
voisin  appelé  en  hâte  avait  apporté  avec  lui;  il  en  résulta  des  vomissements 
abondants  qui  parurent  amener  un  certain  soulagement.  Toutefois,  le  malade 
ne  tarda  pas  à retomber  dans  l’état  oit  il  s’était  trouvé  précédemment  et  à 
éprouver  un  besoin  insurmontable  de  dormir. 

Vers  onze  heures,  on  observa  pour  la  première  fois  une  légère  attaque 
convulsive  qui  n’eut  qu’une  très  courte  durée  et  qui  fut  suivie  de  vomisse- 
ments abondants.  Un  quart  d’heure  plus  tard,  survint  une  seconde  attaque 
plus  intense  que  la  première,  mais  très  courte  également.  Pendant  cette 
attaque,  la  tête  et  le  tronc  étaient  légèrement  renversés  en  arrière,  les  mains 
et  les  extrémités  supérieures  étaient  fléchies,  les  yeux  ouverts,  les  pupilles 
considérablement  dilatées;  la  respiration  était  également  fort  entravée  et  la 
connaissance  probablement  perdue,  car,  a la  lin  de  l’attaque,  le  malade 
croyait  avoir  dormi.  La  raison  paraissait  également  être  abolie,  quoiqu'elle 
fût  intacte  quand  le  malade  reprit  connaissance. 

La  sensation  d’engourdissement  devint  de  plus  en  plus  intolérable  sur  toute 
l'étendue  de  la  peau  et  notamment  aux  mains,  à la  face,  aux  mollets;  elle 
s’accompagnait  d’une  sensation  de  tension  à la  face  et  de  fourmillement  aux 
lèvres.  Rien  à la  gorge;  le  malade  était,  en  outre,  très  agité. 

Une  seconde  période  de  calme  relatif  se  manifesta  ensuite  et  fut  suivie 
d’une  prostration  encore  plus  grande.  On  pratiqua  des  frictions  stimulantes; 
on  appliqua  de  nouveaux  sinapismes  et  on  chercha  à combattre  la  tendance 
au  sommeil  par  une  infusion  de  thé.  Le  malade  eut  une  selle  non  involontaire. 

A midi  moins  vingt  minutes,  troisième  attaque  convulsive  beaucoup  plus 
violente  que  les  deux  premières.  Les  doigts  et  les  avant-bras  étaient  fortement 
fléchis,  les  bras  entraînés  en  arrière  comme  dans  l’opisthotonos,  mais  sans 
aucune  rémission,  les  pupilles  largement  dilatées,  la  face  livide,  la  respiration 
complètement  suspendue.  A l’aide  de  frictions,  en  pratiquant  la  respiration 
artificielle,  on  parvint  à ranimer  le  malade,  qui  semblait  avoir  cessé  de  vivre 
à la  lin  de  l’accès. 

11  reprit  alors  rapidement  connaissance  et  éprouva  une  amélioration  notable. 
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Lu  peau  se  réchauffa,  le  pouls  se  fit  sentir  distinctement  au  poignet,  il 
y eut  de  nouveau  quelques  vomissements.  On  continua  à employer  les  moyens 
mis  en  usage  jusque-là.  A midi  trente  minutes  éclata  une  nouvelle  attaque 
convulsive  encore  plus  violente  que  les  précédentes,  présentant  d’ailleurs  les 
mêmes  caractères.  Les  pupilles  étaient  énormément  dilatées  et  tout  le  système 
veineux  énormément  congestionné.  Puis  survint  une  prostration  effrayante, 

1 ensuite  la  scène  changea  entièrement.  Le  malade  était  dans  une  agitation 
indicible  et  il  était  presque  impossible  de  le  maintenir  dans  son  lit;  la  force 
musculaire,  loin  d’être  diminuée,  paraissait  fort  exaltée.  Au  reste,  le  pouls 
était  meilleur  et  la  peau  chaude.  Le  malade  eut  encore  plusieurs  vomisse- 
ments; il  se  plaignait  toujours  d’un  engourdissement  extrêmement  pénible 
de°  collets,  de  la  face  et  des  mains,  il  avait  une  grande  tendance  au  sommeil. 

IPar  n.jments,  ses  paroles  étaient  incohérentes,  mais  il  répondait  très  raison- 
nablement aux  questions  qu’on  lui  adressait. 

Pendant  trois  heures  encore,  le  pouls  présenta  de  temps  en  temps  des 
défaillances  auxquelles  on  opposa  le  traitement  stimulant  employé  jusque-là. 
A cinq  heures,  la  peau  se  couvrit  d'une  sueur  modérée  et  presque  aussitôt  la 
sensation  d’engourdissement  diminua  notablement.  Le  malade  urina  pour  la 
première  lois  depuis  le  début  des  accidents;  il  prit  un  bouillon  et,  à dix  heures, 
les  médecins  purent  le  quitter  : il  était  tout  à fait  calme  et  ne  se  plaignait 
plus  que  d’un  malaise  dans  les  mollets  qui  persista  encore  pendant  quarante- 
huit  heures  et  d’une  grande  pesanteur  de  tète  qui  ne  disparut  qu’au  bout  de 
seize  heures. 

Le  lendemain, à part  ces  deux  symptômes,  il  n éprouva  que  de  la  lassitude, 
et  il  ne  ressentit  d’ailleurs  aucun  accident  ultérieur. 

2°  Le  11  juin  1840,  douze  individus  avalèrent,  au  lieu  de  suc  exprimé 
de  cochléaria  qu’ils  croyaient  prendre,  chacun  environ  100  grammes  de  suc 
exprimé  de  l’aconit  napel. 

Le  premier  d’entre  eux  chez  lequel  se  manifestèrent  des  accidents  fut  un 
vieillard  de  60  ans.  La  respiration  devint  d’abord  embarrassée,  puis  il 
survint  des  vomissements.  Un  médecin  ayant  été  appelé,  il  crut  reconnaître 
dans  ces  symptômes  les  caractères  d’un  accès  d’asthme  et  prescrivit  de  mettre 
le  malade  dans  un  bain,  puis  de  lui  administrer  une  dose  d’huile  de  ricin 
et,  enfin,  d’appliquer  un  large  vésicatoire  sur  la  région  sternale.  Ces  divers 
moyens  furent  mis  en  usage,  mais  sans  qu’il  en  résultât  la  moindre  améliora- 
tion : les  accidents  n’en  persistèrent  pas  moins  et  allèrent  en  augmentant. 
Le  vieillard  expira  le  même  jour,  dans  l’espace  de  quelques  heures. 

Deux  femmes,  âgées  de  55  ans  et  atteintes  de  scorbut,  éprouvèrent 
bientôt  après  l’ingestion  du  liquide  toxique  des  inquiétudes,  puis  des 
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mouvements  convulsifs,  enfin  un  sentiment  de  prostration  extrême  et  comme 
une  sorte  de  paralysie;  elles  succombèrent  deux  heures  plus  tard. 

Les  neuf  autres  individus  se  trouvèrent  affectés  plus  ou  moins  fortement. 
Tous  ces  malades  éprouvèrent  d’abord  une  faiblesse  excessive  de  tout  le  corps 
et  en  même  temps  un  affaissement  moral  des  plus  prononcés.  La  face  était 
d’une  pâleur  extrême  et  les  traits  fortement  altérés.  Les  yeux,  qui  avaient 
perdu  toute  leur  vivacité,  étaient  entourés  d’un  cercle  d’une  teinte  bleuâtre 
et  les  pupilles  étaient  énormément  dilatées  ; il  existait  des  vertiges;  une  vive 
céphalalgie  se  faisait  sentir,  surtout  vers  la  partie  postérieure  de  la  tête. 
L’abdomen  était  tendu  et  très  douloureux;  il  y avait  des  vomissements  de 
matières  verdâtres  et,  chez  quelques-uns  des  sujets,  des  évacuations  alvines 
diarrhéiques  de  même  couleur.  On  observait,  en  outre,  de  l’oppression  et  de 
l’anxiété,  une  sensation  générale  de  froid  augmentant  rapidement,  la  lividité 
des  ong’es,  des  crampes  dans  les  extrémités  inférieures.  Enfin,  le  pouls  était 
petit,  déprimé  et  à peine  perceptible. 

Dans  l’incertitude  oii  l’on  se  trouvait  d’abord  sur  la  nature  de  l’empoison- 
nement, le  tartre  stibié  fut  administré  pour  provoquer  des  vomissements  et 
déterminer  ainsi  l’expulsion  du  restant  de  la  substance  toxique  qui  pouvait  se 
trouver  encore  dans  les  premières  voies.  Puis,  le  médecin,  guidé  par  les 
opinions  de  l’école  contro-stimulisme,  combattit  l’état  d’affaissement  général 
par  l’aleoolé  de  cannelle,  l’éther  sulfurique  alcoolisé,  le  vin  généreux,  l’absinthe 
et  le  rhum  étendus  d’eau,  donnés  à dose  suffisante  pour  produire  l’ivresse; 
en  même  temps,  les  extrémités  thoraciques  et  pelviennes  furent  soumises  à 
l’action  de  liquides  alcooliques  appliqués  en  frictions. 

Sous  l’influence  de  cette  médication  énergique,  dit  ie  praticien  qui  soigna 
les  malades,  la  chaleur  et  le  pouls  se  relevèrent  promptement,  ainsi  que  les 
forces.  La  physionomie  reprit  son  aspect  normal  et  peu  d’heures  suffirent 
pour  que  tous  ces  patients  revinssent  promptement  à la  santé. 

Traitement.  — Aussitôt  l’empoisonnement  reconnu,  le  médecin  doit  admi- 
nistrer des  vomitifs  énergiques  pour  expulser  le  poison  qui  se  trouve  encore 
dans  les  voies  digestives  supérieures.  Il  fera  ensuite  usage  des  substances 
regardées  comme  antidotes  et  emploiera  successivement  une  solution  de 
tanin  ou  une  décoction  forte  de  café  contenant  ce  principe,  la  teinture 
d’iode  diluée  dans  l’eau, ou  mieux,  une  solution  d’iodure  de  potassium  ioduréc. 
Tous  ces  corps  ont  la  propriété  de  précipiter  l’aconitine. 

Le  traitement  ultérieur  sera  plutôt  excitant  qu’antiphlogistique.  On 
emploiera  largement  les  alcooliques  : cognac,  rhum,  alcoolé  de  cannelle,  de 
coriandre,  decorces  d’oranges;  vins  généreux  : madère,  porto,  xérès;  infu- 
sions de  plantes  aromatiques.  On  appliquera  des  sinapismes,  on  pratiquera 
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d’énergiques  (Viciions  et,  enfin,  si  besoin  est,  on  aura  recours  à la  respiration 
artificielle. 

RECHERCHES  DU  POISON.  — RÉACTIONS. 

Pour  isoler  l’aconitine,  on  suit  la  méthode  de  Stass.  L'alcaloïde  présente 
les  caractères  et  les  réactions  qui  suivent  : 

Il  est  soluble  dans  l’éther,  même  après  dessiccation. 

La  teinture  d’iode  forme,  dans  une  solution  contenant  de  l’aconitine,  un 
précipité  de  couleur  Kermès  devenant  brun  par  l’acide  sulfurique. 

L’aconitine,  traitée  par  l’acide  sulfurique  concentré,  donne  une  coloration 
jaune,  puis  rouge  violacée. 

Le  tanin  la  précipite  en  abondants  flocons  blanchâtres. 

Le  chlorure  d’or  donne  peu  à peu  des  grains  jaunes  cristallins. 

Les  sels  d’aconitine  formés  avec  des  acides  étendus  ne  précipitent,  ni  par 
l’ammoniaque,  ni  par  le  chlorure  de  platine. 

ACRID1NE. 

L’acridine  a été  découverte  par  Graebe  et  Caro. 

Propriétés  chimiques  et  physiques.  — C’est  une  substance  en  prismes 
orthorhombiques,  blancs  s’ils  sont  petits.  Soumise  à l’action  de  la  chaleur, 
elle  fond  à 107°.  Au-dessus  de  360°,  elle  distille  sans  être  décomposée. 

Elle  est  insoluble  dans  l’eau  froide,  peu  soluble  dans  l’eau  chaude.  L’alcool, 
l’éther,  le  sulfure  de  carbone  et  les  hydrocarbures  la  dissolvent  facilement. 

Lorsque  ses  dissolutions  sont  étendues,  elles  présentent  une  belle  fluo- 
rescence bleue.  Cette  base,  qui  a une  réaction  alcaline  très  faible,  irrite  les 
muqueuses,  brûle  la  peau  et  répand  une  odeur  particulière,  surtout  à chaud. 

Préparation.  — Voici  le  procédé  employé  par  Graebe  et  Caro  : On  fait 
bouillir  la  partie  demi-solide  du  goudron  de  houille,  qui  passe  à la  distilla- 
tion entre  300  et  300°,  avec  de  l’acide  sulfurique  étendu  ; on  précipite  la 
liqueur  filtrée  par  le  bichromate  de  potassium  et  l’on  épuise  le  dépôt  bru- 
nâtre à plusieurs  reprises  par  l’eau  bouillante.  Les  solutions  aqueuses 
laissent  déposer,  par  le  refroidissement,  des  cristaux  orangés  de  chromale 
d’acridine.  Ce  sel,  lavé  à l’eau  froide  et  décomposé  par  l’ammoniaque  à chaud, 
fournit  la  base  libre,  que  l’on  purifie  en  soumettant  son  chlorhydrate  à plu- 
sieurs cristallisations  dans  l’eau,  en  ayant  soin  d’ajouter  à la  solution  filtrée 
de  l’acide  chlorhydrique,  pour  que  les  eaux  mères  ne  retiennent  que  peu  de 
sel.  Finalement,  le  chlorhydrate  est  décomposé  par  l'ammoniaque. 
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Sels  d’acridine.  — L’acridine,  en  se  combinant  aux  acides,  forme  des  sels 
qui  peuvent  être  facilement  obtenus  à l’état  cristallin;  l’eau  les  dédouble  aisé- 
ment. Ils  sont  tous  jaunes,  et  leurs  solutions  étendues  possèdent  une  fluores- 
cence bleue  qui  devient  verte  en  solution  concentrée,  pour  disparaître  complè- 
tement dans  les  solutions  très  jaunes  par  transparence. 

L’acridine  ne  forme  pas  de  carbonate.  La  double  décomposition  de  ses  sels 
par  le  carbonate  de  sodium  régénère  la  base  libre;  de  même,  l’acétate  ne  se 
décompose  pas  immédiatement  en  acridine  et  en  acide  acétique. 

L’azotate  se  présente  sous  forme  d’aiguilles  jaunes. 

Le  chlorhydrate  précipite  de  la  solution  aqueuse  en  grands  prismes  jaune 
brunâtre.  On  les  lave  avec  de  l’acide  chlorhydrique,  car  l’eau  les  décompose. 
Sur  l’acide  sulfurique,  ils  s’effieurissent  et  deviennent  jaune  clair.  Le  sel  séché 
à l’air  renferme  une  molécule  d’eau.  Il  est  très  soluble  dans  l’eau,  peu  soluble 
dans  l’alcool.  On  l’obtient  par  l’action  directe  d’un  excès  d’acide  chlorhy- 
drique sur  la  base. 

Chloro-aurate.  — Il  se  précipite  en  petits  cristaux  jaunes  lorsqu’on  ajoute 
du  chlorure  d’or  à une  solution  de  chlorhydrate. 

Chloro-platinate. — Il  est  en  petites  aiguilles  jaunes,  insolubles  dans  l’eau, 
qui  les  décompose  à l’ébullition. 

Chloro-mercurate.  — 11  est  jaune,  insoluble  dans  l’eau. 

Gliromate  acide.  — Il  est  soluble  dans  une  grande  quantité  d’eau  chaude 
et  se  dépose  par  le  refroidissement  en  aiguilles  orangées,  qui  sont  décom- 
posées par  la  chaleur  en  acridine  et  en  oxyde  de  chrome. 

Sulfate  neutre.  — Par  le  refroidissement,  une  solution  d’acridine  dans 
l’acide  sulfurique  étendu  laisse  déposer  ce  sel  à l’état  d’aiguilles  jaune  d’or. 
La  solution  ne  doit  contenir  qu’un  très  léger  excès  d’acide  sulfurique.  Séchées 
sur  l’acide  sulfurique,  ces  aiguilles  s’etîleurissent  et  contiennent  alors  une 
molécule  d’eau  qui  n’est  perdue  qu’entre  90  et  100°,  température  à laquelle  le 
sel  est  décomposé  avec  perte  d’acridine.  Une  décomposition  analogue  est 
subie  par  le  sulfate,  si  on  le  fait  bouillir  avec  de  l’eau  pendant  quelque 
temps.  Le  sulfate  neutre  se  dissout  facilement  dans  l’eau  chaude,  peu  dans 
l’eau  froide  et  dans  l’alcool. 

Sulfate  acide.  — Il  est  en  aiguilles  jaunes,  solubles  dans  l’eau,  peu 
solubles  dans  l’alcool.  Soumis  à une  cristallisation  dans  l’eau,  le  sulfate  acide 
se  transforme  en  sulfate  neutre.  On  l’obtient  en  précipitant  par  l’alcool  une 
solution  fortement  sulfurique  d’acridine. 

Lorsqu’on  fait  agir  sur  l’acridine  l’iode,  l’iodure  d’éthyle,  l’acide  nitrique, 
l’amalgame  de  sodium,  on  obtient  divers  composés  parfaitement  définis  et 
caractérisés.  Graebe  et  Caro  en  ont  fait  une  étude  spéciale. 
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ADANSONINE. 

Cet  alcaloïde  a été  isolé  par  Stanislas  Martin  des  feuilles  du  baobab, 
Adansonia  digitata,  arbre  gigantesque  appartenant  à la  famille  des  mal- 
vacées. 

Propriétés  chimiques  et  physiques.  — C’est  une  substance  blanche, 
lorsqu’elle  est  pure,  soluble  dans  l’alcool  rectifié;  dissoute  dans  de  l’eau 
aiguisée  d'un  acide  minéral,  elle  forme  des  sels  qui  cristallisent  en  aiguilles; 
leur  saveur  est  d’une  amertume  qui  se  prolonge  longtemps  dans  la  bouche. 

Extraction.  — On  prend  200  grammes  de  feuilles  de  baobab  réduites  en 
poudre,  150  grammes  eau  distiHée  et  10  grammes  sous-carbonate  de  soude 
en  poudre.  Après  avoir  mêlé  ces  diverses  substances,  on  les  laisse  en  contact 
pendant  quarante-huit  heures  ; on  place  le  mélange  dans  un  vase  à large 
ouverture,  on  chauffe  au  bain-marie  en  agitant  continuellement  pour  en 
chasser  l’eau.  Après  dessiccation  et  division  de  la  poudre  dans  un  mortier, 
on  la  met  dans  un  flacon  avec  le  double  de  son  poids  d’éther  sulfurique,  on 
agite  de  temps  en  temps  pendant  huit  jours  et  on  filtre. 

La  colature  est  fortement  colorée  en  vert  foncé;  on  la  distille  au  bain- 
marie  pour  retirer  les  trois  quarts  de  l’éther  employé.  On  transvase  dans  un 
flacon  le  quart  du  liquide  restant,  on  ajoute  50  grammes  d’eau,  distillée, 
acidulée  avec  de  l’acide  chlorhydrique  pur,  on  agite  ce  mélange  quatre  à cinq 
fois  le  jour,  pendant  quelques  jours,  on  le  chauffe  au  bain-marie  jusqu’à  ce 
que  l’éther  soit  tout  évaporé. 

On  laisse  refroidir,  on  verse  ce  liquide  sur  un  filtre  ; le  liquide  qui  en 
résulte  est  clair,  limpide,  d’une  couleur  légèrement  ambrée,  d’une  odeur 
aromatique,  d’une  saveur  amère  faible,  mais  si  persistante  qu’on  la  ressent 
longtemps  dans  la  bouche. 

Pour  isoler  l’alcaloïde  du  liquide,  on  verse  dedans,  goutte  à goutte,  en 
agitant  toujours,  de  l’ammoniaque  en  suffisante  quantité  pour  qu’en  y plon- 
geant un  papier  de  tournesol  il  en  sorte  sans  que  la  couleur  en  ait  été 
altérée.  Après  un  jour  de  repos,  il  se  forme  au  fond  du  vase  un  dépôt  blanc 
jaunâtre;  on  décante  le  liquide,  on  le  filtre;  après  cela,  on  laisse  sécher;  la 
poudre  impalpable  qui  reste  sur  le  papier  est  l’alcaloïde. 

Propriétés  thérapeutiques.  — Les  feuilles  du  baobab  ont  été  souvent  pres- 
crites par  Adanson  lorsqu’il  voulait  combattre  la  fièvre  intermittente,  et  il  en 
obtenait  de  très  bons  résultats.  Le  Dr  Duchassancy  a essayé  l’écorce  de  cet 
arbre  dans  le  même  cas,  et  il  a reconnu  quelle  jouissait  de  propriétés  fébri- 
fuges bien  supérieures  aux  feuilles.  L’action  antipériodique  constatée  dans 
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les  feuilles  el  l’écorce  du  baobab  est  due  à l’adansonine  ; il  est  fâcheux  que 
cet  alcaloïde  s’y  trouve  en  minimes  proportions  : il  aurait  pu  devenir  un  suc- 
cédané de  la  quinine. 

ADÉNINE. 

L’adénine  appartient  à la  série  cyanique.  La  nucléine  la  fournit  par  dédou- 
blement. L’analyse  des  sels  conduit  à assigner  à cette  base  la  formule 
C10As5H5. 

Propriétés  chimiques  et  physiques . — Ses  cristaux  sont  elïluorescents. 
L’eau  bouillante  la  dissout  en  formant  une  liqueur  neutre  au  tournesol, 
laquelle  l’abandonne  par  refroidissement  en  cristaux  contenant  trois  molé- 
cules d’eau.  Elle  se  dissout  dans  l’ammoniaque  lorsqu’on  ajoute  un  excès  de 
ce  réactif  à l’un  de  ses  sels.  Le  liquide  ammoniacal  la  dépose  en  cristaux 
hydratés  quand  il  perd  son  ammoniaque  en  se  vaporisant.  Elle  est  plus 
soluble  dans  l’ammoniaque  que  la  guanine,  mais  moins  soluble  que  l’hy- 
poxanthine. Le  carbonate  de  soude  ne  la  dissout  presque  pas. 

Elle  se  combine  à la  fois  aux  bases,  aux  acides  et  aux  sels.  Son  sulfate 
cristallise  avec  deux  molécules  d’eau,  qu’il  perd  complètement  à 110°.  Le 
chlorhydrate  et  le  nitrate  cristallisent  facilement,  ainsi  que  le  chloroplatinate; 
l’oxalate  est  peu  soluble. 

L’adénine  se  combine  à l’hydrate  de  baryte  en  un  composé  peu  soluble; 
elle  forme  un  dérivé  argentique  (C10As5H3A//-)  insoluble  dans  l’ammoniaque. 

Les  sels  doubles  qu’elle  forme  avec  l’azotate  d’argent  et  l’azotate  de  mer- 
cure sont  insolubles. 

Les  réactions  de  l’adénine  la  placent  entre  l’hypoxanthine  et  les  dérivés  de 
la  xanthine  (guanine,  théobromine,  caféine). 

Quand  on  fait  réagir  l’acide  nitreux  sur  l’adénine  à la  température  du  bain- 
marie,  il  se  forme  de  l’hypoxanthine  C10II4Ax4O2  par  une  réaction  analogue  à 
celle  au  moyen  de  laquelle  Strecker  a transformé  la  guanine  en  xanthine. 

A.  Kossel,  auquel  nous  devons  les  détails  ci-dessus  sur  l’adénine,  a retiré 
cette  base  du  pancréas  du  veau,  de  la  rate  du  même  animal,  ainsi  que  de  la 
levure  de  la  bière,  c’est-à-dire  dans  des  productions  animales  et  végétales. 

AGROSTÉMINE. 

La  nielle  des  blés  ou  couronne  des  champs (.4 yrostema  githago)  contient  un 
alcaloïde  auquel  on  a donné  le  nom  d’agrostémine.  Schulze  l’a  retiré  des 
semences  de  cette  plante. 

Propriétés  chimiques  el  physiques.  — L’agroslémine  n’a  pas  d’odeur;  elle 
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se  présente  sous  la  forme  do  paillettes  jaunâtres;  elle  peut  être  obtenue 
cristallisée.  L’eau  la  dissout  en  petites  quantités;  elle  est  très  soluble  dans 
l’alcool  ; soumise  à l’action  de  la  chaleur,  elle  est  très  fusible  et  se  décom- 
pose; l’acide  sulfurique  la  colore  en  rouge;  la  potasse  bouillante  en  dégage 
de  l’ammoniaque.  La  solution  donne  ensuite,  par  l’acide  chlorhydrique,  un 
précipité  blanc;  elle  forme  avec  plusieurs  acides  des  sels  qui  cristallisent 
facilement,  tels  que  le  sulfate,  le  chlorure  double  d’or  et  d’agrostémine,  le 
chlorure  double  de  platine  et  d’agrostémine.  Cet  alcaloïde  n’a  pas  été  l’objet 
d’études  spéciales  au  point  de  vue  de  ses  effets  physiologiques  et  thérapeu- 
tiques. Nous  pensons,  avec  quelques  observateurs,  qu’il  n’est  pas  étranger 
aux  accidents  de  forme  dyssentérique  qui  se  produisent  parfois  chez  les 
personnes  qui  mangent  un  pain  mêlé  de  farine  de  nielle  des  champs. 

ALACRÉATINE. 

Cette  substance  se  présente  en  prismes  incolores  qui  ressemblent  à ceux  de 
la  créatine;  elle  se  dissout  dans  12  parties  d’eau  à 15°.  Soumise  à l’action  de 
la  chaleur,  elle  commence  à fondre  à 180°,  mais  se  décompose  avec  perte 
d’eau. 

Préparation.  — Lorsqu’on  abandonne  une  solution  aqueuse  d’alanine  et 
de  cyanamide,  additionnée  d’un  peu  d’ammoniaque,  à la  température  ordi- 
naire pendant  quelque  temps,  des  cristaux  se  déposent  au  sein  de  la  liqueur. 
Ce  dépôt  cristallin  est  formé  de  deux  substances;  les  premiers  cristaux  qui 
paraissent  sont  la  dicyano-diamide,  mélangée  d’un  peu  d’alacréatine.  Les 
dépôts  suivants  sont  constitués  d’alacréatine,  qui,  étant  peu  soluble  dans 
l'alcool,  peut  facilement  être  séparée  de  la  dicyano-diamide.  (G.  Baumann.) 

ALACRÉATININE. 

Propriétés  chimiques  et  physiques.  — L’alacréatinine  cristallise  en  prismes 
qui  perdent  leur  eau  de  cristallisation  à l’air.  Une  température  de  100°  occa- 
sionne plus  rapidement  cette  perte;  elle  est  soluble  dans  l’eau  et  dans  l’alcool. 
La  solution  alcoolique,  en  s’évaporant,  la  laisse  déposer  en  rhomboèdres.  Elle 
forme,  avec  les  acides,  des  sels  parfaitement  caractérisés,  et  des  sels  doubles 
avec  les  chlorures  de  cadmium,  d’or  et  de  platine;  elle  précipite  les  solutions 
d’azotate  d’argent  et  de  mercure.  Lorsqu’on  mélange  les  solutions  alcooliques 
d’alacréatinine  et  de  chlorure  de  zinc,  on  obtient  un  précipité  cristallisé. 

L’eau  de  baryte  bouillante  dédouble  l’alacréatinine  en  alanine  et  en  urée  ; 
l’oxyde  de  mercure  l’oxyde  et  donne  de  la  quinidine. 
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Préparation . — On  l’obtient  en  soumettant  l’alacréatinine  à une  tempé- 
rature de  180°,  ou  mieux  encore  en  chauffant  doucement  cette  substance  avec 
de  J’acide  sulfurique  étendu.  (G.  Baumann.) 


ALANINE. 


Propriétés  chimiques  et  physiques.  — L’alanine  cristallise  en  prismes 
obliques  à base  rhombe.  Les  cristaux  sont  durs,  ils  craquent  sous  la  dent.  Ils 
possèdent  un  éclat  nacré.  L’alanine  en  solution  dans  l’eau  est  fortement 
sucrée.  Elle  est  sans  action  sur  les  papiers  réactifs.  Soluble  dans  l’eau,  elle 
est  insoluble  dans  l’éther  et  peu  soluble  dans  l’alcool.  Lorsqu’on  la  soumet  à 
une  température  de  200°,  elle  se  sublime  en  petits  cristaux  neigeux.  Chauffée 
sur  une  lame  de  platine,  elle  bride  avec  une  flamme  violette.  Les  acides  les 
plus  énergiques  ne  la  décomposent  pas  même  sous  l’influence  de  la  chaleur. 
L’acide  sulfurique  fumant  la  noircit;  il  se  dégage  de  l’acide  sulfureux  ; mais 
la  décomposition  de  l’alanine  n’est  pas  complète.  La  potasse  très  concentrée 
en  dégage  à chaud  de  l’ammoniaque  et  de  l’hydrogène.  Il  se  forme  en  même 
temps  du  cyanure  et  de  l’acétate  de  potassium.  Sous  l’influence  des  agents 
oxydants  (oxyde  puce  de  plomb  avec  ou  sans  acide  sulfurique),  elle  donne  de 
l’acide  carbonique,  de  l’aldéhyde  et  de  l’ammoniaque. 

Lorsqu’on  fait  passer  un  courant  d’acide  nitreux  dans  une  solution  aqueuse 
d’alanine,  il  se  dégage  de  l’azote;  la  solution  acide,  concentrée  à une  douce 
chaleur  et  reprise  par  l’éther,  abandonne  à ce  véhicule  de  l’acide  lactique. 

L’alanine,  chauffée  à 180  et  200°  dans  un  courant  d’acide  chlorhydrique 
sec,  perd  de  l’eau  et  se  transforme  en  lactimide. 

L’alanine  forme,  avec  la  cyanamide,  une  combinaison  qui  n’a  pas  encore 
été  étudiée. 

L’alanine  se  dissout  plus  facilement  dans  les  acides  que  dans  l’eau.  Quoique 
les  acides  ne  soient  pas  neutralisés,  il  n’y  a pas  simple  dissolution,  il  y a 
véritable  combinaison  ; en  effet,  l’alcool  et  l’éther  ne  précipitent  plus  d’alanine 
de  cette  dissolution. 

L’alanine  forme,  avec  l’acide  chlorhydrique,  deux  combinaisons  : 

La  première  se  présente  sous  l’aspect  de  cristaux  prismatiques,  très  solu- 
bles dans  l’eau,  peu  solubles  dans  l’alcool.  On  l’obtient  en  traitant  l’alanine 
sèche  par  le  gaz  acide  chlorhydrique. 

La  seconde  est  un  composé  déliquescent,  très  soluble  dans  l’alcool.  On 
l’obtient  en  dissolvant  l’alanine  dans  un  excès  d’acide  chlorhydrique  ; ces 
chlorhydrates  ne  précipitent  pas  le  bichlorure  de  platine. 
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Le  sulfate  d’alanine  forme  une  masse  sirupeuse,  peu  soluble  dans  l’alcool 
éthéré,  très  soluble  dans  l’eau. 

Le  nitrate  est  en  longues  aiguilles,  incolores,  déliquescentes,  peu  solubles 
dans  l’alcool  ; elles  jaunissent  par  la  dessiccation  à 100°. 

Préparation.  — Il  existe  plusieurs  modes  de  préparation  de  l’alanine.  Les 
deux  principaux  ont  été  proposés  par  Strecker  et  Kolbe. 

Procédé  Strecker . — On  mélange  la  solution  aqueuse  de  deux  parties 
d’aldéliydrate  d’ammoniaque  avec  une  partie  d’acide  cyanhydrique  et  on  ajoute 
un  grand  excès  d’acide  chlorhydrique,  puis  on  chauffe  au  bain-marie  jusqu’à 
ce  que  le  mélange  soit  réduit  de  moitié.  On  laisse  refroidir  ; il  se  dépose  ainsi 
du  sel  ammoniac;  les  eaux  mères  (renfermant  le  chlorhydrate  d’alanine)  sont 
traitées,  à l’ébullition,  par  de  l’hydrate  de  plomb,  tant  qu’il  se  dégage  de 
l’ammoniaque  ; on  filtre  et  on  traite  le  liquide  filtré  par  de  l’hydrogène  sul- 
furé, pour  séparer  le  plomb.  Le  liquide  séparé  du  précipité  donne,  par 
évaporation,  des  cristaux  d’alanine.  Les  eaux  mères  de  ces  cristaux  en 
donnent  une  nouvelle  quantité,  si  on  les  additionne  d’alcool.  On  peut  simpli- 
fier ce  procédé  en  traitant  le  mélange  de  sel  ammoniac  et  de  chlorhydrate 
d’alanine  par  de  l’alcool  éthéré  qui  précipite  la  plus  grande  partie  du  sel 
ammoniac  tenu  en  dissolution.  On  opère  ensuite  comme  ci-dessus. 

Procédé  Kolbe.  — On  transforme  l’acide  lactique  en  chlorure  de  lactyle. 
Le  chlorure  de  lactyle  est  traité  par  l’alcool,  pour  donner  naissance  à l’éther 
chlorolactique.  Cet  éther,  mis  en  contact  avec  une  solution  concentrée 
d’ammoniaque,  est  chauffé  en  vase  clos  à 100°  pendant  quelques  heures.  Le 
tout  se  transforme  en  un  liquide  homogène,  qu’on  évapore  au  bain-marie.  Le 
résidu,  mélangé  de  sel  ammoniac  et  de  chlorhydrate  d’alanine,  est  traité 
comme  dans  le  procédé  Strecker. 

ALKARSINE  C4H6AsO. 

Oxyde  de  cacodyle,  protoxyde  de  cacodyle , arséniure  de  méthyle. 

Propriétés  chimiques  et  physiques.  — L’oxyde  de  cacodyle  est  liquide, 
incolore,  réfringent.  Son  odeur  insupportable  et  persistante  provoque  le 
larmoiement;  il  ne  fume  pas  à l’air  et  s’oxyde  difficilement;  il  bout  à 120°. 
Ses  vapeurs,  qui  sont  vénéneuses,  forment  avec  l’air  un  mélange  détonant. 
Soumis  à une  température  de  25°  au-dessous  de  zéro,  il  se  solidifie  en 
écailles  soyeuses.  Sa  densité  est  de  1.462  à 15°. 

L’oxyde  de  cacodyle  est  spontanément  inflammable  à l’air.  Il  est  insoluble 
dans  l’eau,  soluble,  au  contraire,  dans  l’alcool  et  l’éther.  Lorsqu’on  le  con- 
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serve  sous  l’eau  dans  un  flacon  mal  bouché,  il  absorbe  peu  à peu  l’oxygène 
et  se  transforme  en  acide  cacodylique.  Le  chlore  et  le  brome  l’attaquent  avec 
incandescence.  L’iode  forme  avec  lui  un  liquide  incolore  qui  dépose  des  cris- 
taux blancs;  le  soufre  et  le  phosphore  s’y  dissolvent  facilement.  Il  s’unit  aux 
acides  azotique  et  phosphorique  et  forme  avec  eux  des  composés  liquides, 
visqueux,  incristallisables , à odeur  fétide.  Sa  combinaison  avec  l'acide 
sulfurique  se  présente  sous  l’aspect  d’une  masse  cristalline  formée  de  fines 
aiguilles,  groupées  concentriquement,  à odeur  désagréable  et  réaction  acide. 
Lorsqu’on  mélange  de  l’oxyde  de  cacodyle  et  de  l’acide  nitrique  fumant,  la 
réaction  est  très  vive,  accompagnée  de  dégagement  de  lumière  et  d’explosion. 
Il  forme  avec  fe  cyanure  de  mercure  un  composé  brun  qui  ressemble  au 
paracyanogène.  Ce  composé  a une  odeur  de  morilles  desséchées.  Il  précipite 
les  sels  d’argent  et  de  mercure  en  blanc,  les  sels  de  platine  en  brun  rou- 
geâtre. 

Il  produit  avec  les  hydracides  des  composés  binaires. 

L’oxyde  de  cacodyle  est  un  poison  énergique. 

Préparation.  — On  mélange  intimement  1 kilogramme  d’acide  arsé- 
nieux avec  1 kilogramme  d’acétate  de  potasse  sec.  Le  tout  est  introduit 
dans  une  cornue  communiquant  avec  un  réfrigérant  Liebig,  à la  suite  duquel 
est  fixé  un  flacon  bitubulé  à moitié  rempli  d’eau.  La  seconde  tubulure  porte 
un  tube  destiné  à conduire  les  gaz  fétides  loin  de  l’opérateur.  On  élève  gra- 
duellement la  température  au  moyen  d’un  bain  de  sable  : il  se  dégage  de 
l’acide  carbonique,  de  l’hydrogène  protocarboné  et  de  l’éthylène,  et  il  se 
condense  dans  le  flacon,  sous  l’eau,  une  couche  huileuse  souillée  par  de  l’ar- 
senic métallique.  Le  liquide  huileux  est  lavé  à l’abri  de  l’air,  distillé  dans  un 
courant  d’acide  carbonique,  séché  sur  la  baryte  et  distillé  une  seconde  fois. 
(Bunsen.) 


ALSTONINE. 

L’écorce  de  YAlstonia  constricta,  famille  des  apocynées,  a été  l’objet 
d’un  sérieux  examen  de  la  part  d’Oberlin  et  de  Schlaydenhauffen,  qui  sont 
parvenus  à isoler  l’alstonine  tout  en  nous  faisant  connaître  ses  propriétés 
chimiques  et  physiques. 

Propriétés  chimiques  et  physiques.  — L’alcaloïde  se  présente  sous  forme 
d’aiguilles  disposées  en  houppes  soyeuses  ou  de  cristaux  isolés  ou  étoilés, 
d’un  éclat  brillant  et  entièrement  incolores. 

La  substance  est  parfaitement  soluble  dans  l’éther,  l’alcool,  le  chloroforme, 
la  benzine,  l’acétone  et  le  pétrole.  Elle  est  insoluble  dans  l’eau  froide  et 
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assez  soluble  dans  l’eau  bouillante,  à laquelle  elle  communique  son  amert  ume. 
La  solution  aqueuse  colore  en  bleu  le  papier  rougi  de  tournesol,  réaction  qui 
prouve  jusqu’à  l’évidence  l’alcalinité  de  la  matière. 

Les  acides  faibles  la  dissolvent  parfaitement  ; elle  est  précipitée  de  nouveau 
de  ses  solutions  par  tous  les  réactifs  des  alcaloïdes,  ce  qui  confirme  une  fois 
de  plus  son  caractère  de  base. 

Chauffé  sur  une  lame  de  platine,  ce  corps  commence  par  fondre;  à une 
température  un  peu  plus  élevée,  il  répand  une  odeur  aromatique,  dégage 
des  vapeurs  jaunes  abondantes  et  finit  par  se  réduire  en  une  masse  char- 
bonneuse qui  disparaît  bientôt  sans  laisser  trace  de  résidu. 

Au  contact  des  acides  sulfurique,  nitrique,  chlorhydrique  concentrés,  les 
cristaux  se  dissolvent  assez  rapidement  sans  se  colorer  d'une  manière  appré- 
ciable. C’est  à peine  si  l’on  aperçoit  une  teinte  jaunâtre.  En  ajoutant  de  l’eau 
à ces  solutions  acides,  on  obtient  immédiatement  un  liquide  d’une  superbe 
fluorescence  bleue;  les  stries  produites  par  le  mélange  des  liquides  de  den- 
sité différente,  d’un  bleu  d’azur  intense,  disparaissent  petit  à petit  quand  on 
agite  la  liqueur,  qui  devient  alors  entièrement  fluorescente. 

L’acide  sulfurique  concentré,  additionné  de  bichromate  de  potasse,  colore 
les  cristaux  en  bleu-vert  intense.  La  teinte  passe  au  violet,  puis  au  pourpre. 
En  ajoutant  de  l’eau  à ce  mélange,  on  obtient  immédiatement  un  liquide 
rouge  cramoisi.  L’acide  sulfurique  concentré,  en  présence  du  cyanure  rouge, 
produit  le  même  effet. 

Si  l’on  fait  usage  du  molybdate  d’ammoniaque  ou  d'acide  molybdique,  on 
produit  avec  les  cristaux  et  le  mélange  sulfurique  de  ce  réactif,  une  teinte 
vert-bleu  qui  passe  au  violet. 

En  présence  de  l’acide  sulfurique  additionné  d’une  trace  de  perchlorure  de 
fer,  les  cristaux  se  colorent  en  bleu.  Cette  teinte  ne  présente  absolument  rien 
de  commun  avec  la  coloration  bleu  verdâtre  que  le  perchlorure  donne  avec  le 
tanin;  d’ailleurs,  la  solution  étendue  de  l’alcaloïde  ne  se  colore  pas  en  pré- 
sence de  ce  réactif;  de  plus,  la  teinte  bleue,  dont  ii  est  question  ci-dessus, 
passe  au  rouge  après  addition  d’eau  et  se  dissipe  rapidement. 

Le  rendement  de  l’alstonine  est  excessivement  faible. 

L’écorce  de  l 'Alstonia  constricta  a la  réputation  de  posséder  les  propriétés 
de  la  quinine.  On  s’en  sert  avec  succès  dans  le  traitement  des  fièvres  inter- 
mittentes. 

Il  y a lieu  d’espérer  que  l’alstonine  sera  un  succédané  précieux  de  ce  sel 
si  nécessaire  et  si  utile. 

Extraction.  — L’écorce  en  poudre  est  soumise  à l’action  de  l’éther  à chaud 
dans  un  appareil  à déplacement  continu.  Lorsque  l’éther  ne  se  colore  plus, 
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l’épuisement  est  terminé.  Le  liquide  est  soumis  à la  distillation  et  l’on  obtient 
un  résidu  orange  d’une  apparence  cristalline.  On  ajoute  1/200  d’acide 
chlorhydrique,  on  filtre  pour  enlever  les  matières  grasses  et  on  précipite  la 
solution  chlorhydrique  par  l’ammoniaque,  on  fait  sécher  le  précipité  sous 
une  cloche  à acide  sulfurique  et  on  épuise  par  l’éther.  Le  liquide  éthéré 
fournit,  après  évaporation,  un  enduit  jaunâtre,  amorphe,  ne  présentant  pas 
trace  de  cristallisation.  On  reprend  par  l’eau  chlorhydrique  faible,  on  précipite 
par  l’ammoniaque  et  on  renouvelle  cette  opération  à plusieurs  reprises. 
Le  dépôt,  repris  par  l’éther,  abandonne  l’alcaloïde  sous  forme  d’aiguilles  par- 
faitement cristallisées. 

ALSTONICINE. 

Cette  substance  est  retirée  des  eaux  mères  qui  proviennent  de  la  prépa- 
ration de  l’alstonine  et  qui  ne  cristallisent  plus,  même  après  un  repos  très 
prolongé.  On  l’obtient  en  les  soumettant  à une  évaporation  spontanée. 

Propriétés  chimiques  et  physiques.  — Elle  se  présente  sous  forme  de 
matière  amorphe,  soluble  dans  les  mêmes  véhicules  que  ceux  qui  dissolvent 
l’alstonine,  elle  est  insoluble  comme  elle  dans  l’eau  froide  et  très  faiblement 
soluble  dans  l’eau  bouillante.  Cette  solution  présente  une  réaction  alcaline 
très  marquée. 

Elle  est  entièrement  soluble  dans  les  acides  faibles. 

La  solution  acidulée  de  la  substance,  traitée  par  l’ammoniaque,  la  potasse, 
la  soude,  les  carbonates  alcalins,  le  bichlorure  de  platine,  le  cyanure  rouge, 
le  bichromate  de  potasse  et  toute  la  série  des  iodures  doubles  fournit  des 
précipités  très  abondants.  L’acide  picrique  les  précipite  en  jaune,  le  tanin 
en  blanc,  l’iodure  ioduré  de  potassium  en  brun. 

Chauffée  avec  du  potassium  dans  un  tube  à essai,  la  matière  fond,  se 
charbonne  et  se  décompose.  En  traitant  par  l’eau  le  produit  de  la  réaction, 
puis  par  le  mélange  des  sels  de  fer  et  enfin  par  l’acide  chlorhydrique,  on 
obtient  un  abondant  précipité  de  bleu  de  Prusse.  Chauffée  sur  la  lame  de 
platine,  la  substance  fond,  répand  des  vapeurs  jaunes  d’abord  aromatiques, 
puis  âcres,  se  charbonne  et  finit  par  disparaître  totalement. 

L’acide  sulfurique  concentré  la  dissout  avec  une  teinte  brun  verdâtre. 
L’acide  chlorhydrique  présente  le  même  caractère.  L’acide  azotique  la  dissout 
également,  mais  fournit  un  liquide  d’un  rouge  cramoisi  d’un  très  belle  teinte; 
ce  caractère  différencie  complètement  l’alstonine  de  l’alstonicine. 

Les  solutions  acides  de  l’alstonicine  ne  fournissent  pas  la  fluorescence  comme 
celles  de  l’alstonine. 

L’acide  sulfurique  concentré  en  présence  des  oxydants,  le  bichromate  de 
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potasse,  le  bioxyde  de  manganèse,  l’acide  iodique,  l'acide  molybdique,  le 
perchlorure  de  fer  colorent  l’alstonicine  de  la  même  manière  que  l’alstonine. 
La  première  teinte  de  la  réaction  est  ou  bleue,  ou  verte,  puis  elle  passe  au 
violet  et  au  pourpre.  En  ajoutant  quelques  gouttes  d’eau  à ces  mélanges 
acides,  on  obtient  la  coloration  cramoisie. 

AMANITINE. 

L'amanitine  existe  dans  YAgaricus  muscarius  ; elle  accompagne  la  musca- 
rine,  découverte  en  1870  par  0.  Schmiedeberg  et  R.  Koppe.  Harnack,  qui 
a isolé  l’amanitine,  lui  a conservé  ce  nom,  sous  lequel  Letellier,  Apaiger  et 
Wiggers  ont  étudié  autrefois  le  principe  actif  de  l’agaric;  elle  est  isomé- 
rique  avec  la  choline.  Lorsqu’on  la  chauffe,  elle  dégage  de  la  triméthylamine. 
L’acide  nitrique  la  convertit  en  muscarine. 

L’amanitine  est  dépourvue  d’activité  physiologique  marquée. 

Préparation.  — Harnack  prépare  l’amanitine  en  transformant  en  chlorhy- 
drate la  muscarine  brute  sirupeuse  et  faisant  cristalliser.  Quand  on  exprime 
entre  des  doubles  de  papier  buvard  les  chlorhydrates  cristallisés  obtenus,  le 
chlorhydrate  de  muscarine,  très  déliquescent,  absorbe  l’humidité  et  se  trans- 
forme en  sirop,  qui  pénètre  dans  le  papier,  tandis  que  le  chlorhydrate  d’ama- 
nitine  reste  solide.  On  reprend  par  l’eau  ce  dernier  et  on  le  purifie  par  des 
cristallisations  répétées.  En  lavant  le  papier,  on  recueille  le  chlorhydrate  de 
muscarine.  Transformant  les  deux  alcalis  en  chloraurates,  on  peut  alors  les 
purifier  complètement  par  cristallisation,  le  sel  de  muscarine  étant  beaucoup 
plus  soluble  que  celui  d’amanitine. 

AMARINE  (C7H6)3As2. 

Benzoline , picramine , hydrure  d’azobenzoïline. 

Propriétés  chimiques  et  physiques.  — L’amarine  existe  en  forme  d’aiguilles 
à six  pans  dont  les  bases  sont  remplacées  par  deux  ou  quatre  facettes  con- 
duisant à l’octoèdre  rectangulaire;  elle  est  presque  insipide,  mais  peu  à peu 
elle  offre  une  légère  amertume;  elle  est  insoluble  dans  l’eau  et  soluble  dans 
l’alcool  et  l’éther.  Soumise  à l’action  de  la  chaleur,  elle  fond  et  se  prend 
en  masse  radiée  par  le  refroidissement.  En  élevant  la  température,  elle  se 
décompose;  il  se  dégage  de  l’ammoniaque,  une  huile  très  volatile  et  une 
matière  cristallisée  qui  paraît  être  de  la  lophine.  Si  on  la  chauffe  pendant 
plusieurs  heures  à 80  ou  i00°  avec  une  molécule  d’iodure  d’éthyle,  elle  se 
concrète  en  une  masse  jaune  soluble  dans  l’alcool  à 60°.  La  solution  laisse 
déposer  par  évaporation  lente  des  aiguilles  soyeuses  d’iodhydrate  d’amarine, 
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et  plus  tard  des  prismes  rhomboïdaux  d’iodhydrate  de  diéthylamarine. 

Lorsqu'on  dissout  l’amarine  dans  la  potasse  alcoolique,  elle  s'oxyde  par 
absorption  de  l’oxygène  atmosphérique.  Cettex  oxydation  est  accompagnée 
d’une  phosphorescence  très  forte,  et  il  se  forme  de  l'ammoniaque  et  une  base 
fusible  à 204°.  (B.  Rodziszewski.) 

L’amarine  ramène  au  bleu  le  papier  de  tournesol  rougi  par  les  acides. 
Elle  se  combine  aux  acides  et  forme  avec  eux  des  sels  peu  solubles  dans  l’eau, 
à l’exception  de  l’acétate;  le  chlorhydrate  dans  l’eau  chaude  cristallise  en 
aiguilles  très  brillantes.  Le  sulfate  cristallise  en  prismes  incolores,  et  l’azotate 
dissous  dans  l’eau  bouillante  cristallise  en  prismes  microscopiques  par  le 
refroidissement. 

Préparation.  — Laurent  prépare  l’amarine  de  la  manière  suivante  : On 
fait  dissoudre  l’hydrure  de  benzoïle  dans  l’alcool  et  on  y fait  passer  un 
courant  de  gaz  ammoniac  jusqu’à  saturation.  Le  mélange,  abandonné  à lui- 
même  pendant  vingt-quatre  ou  quarante-huit  heures,  se  prend  en  une  masse 
cristalline,  composée  de  grandes  sphères  radiées.  Le  tout  est  additionné  d’eau, 
soumis  à l’ébullition  jusqu’à  ce  qu’on  ait  éliminé  la  majeure  partie  de  l’alcool, 
et  la  liqueur  encore  chaude  est  saturée  d’acide  chlorhydrique.  Il  se  dépose  des 
matières  huileuses,  mêlées  d’aiguilles  d’acide  benzinique  et  il  reste  en  solution 
du  chlorhydrate  d’amarine;  on  lave  les  matières  huileuses  à l’eau  bouillante 
pour  leur  enlever  les  dernières  traces  de  ce  sel.  La  solution  du  chlorhydrate 
est  neutralisée  par  l’ammoniaque,  et  il  se  produit  un  précipité  cristallin 
d’amarine.  On  purifie  cetle  base  en  la  transformant  de  nouveau  en  chlorhy- 
drate et  en  précipitant  la  solution  alcoolique  bouillante  de  celui-ci  par  l’ammo- 
niaque. Par  le  refroidissement,  l’amarine  se  dépose  en  belles  aiguilles  tout  à 
fait  pures. 

On  peut  encore  obtenir  l’amarine  : 1°  en  maintenant  en  ébullition  pendant 
quelques  heures  avec  une  solution  de  potasse  l’hydrobenzamide  ; 2°  en  expo- 
sant l’hydrobenzamide  pure  pendant  trois  à quatre  heures  à une  température 
de  100  à 130°;  3°  en  chauffant  entre  180  et  200°  le  sulfate  de  benzoïl-ammo- 
nium  desséché  et  mélangé  avec  trois  ou  quatre  fois  son  poids  d’hydrate  de 
chaux  bien  sec. 

Nitroso-amarine.  — Cette  substance  se  présente  à l’état  de  cristaux  rhom- 
biques  solubles  dans  l’alcool,  l’éther,  le  sulfure  de  carbone  et  la  benzine;  ils 
ne  fondent  pas,  mais  dégagent,  par  la  chaleur,  de  l’azote  et  se  transforment 
en  lophine. 

On  prépare  la  nitroso-amarine  en  mélangeant  la  solution  alcoolique  chaude 
d’un  sel  d’amarine  acidulée  par  l’acide  acétique  avec  la  solution  aqueuse 
chaude  d’un  nitrite  également  acide.  Le  mélange  s’échauffe  et  laisse  déposer 
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par  le  refroidissement  des  cristaux  brillants  de  nitroso-ainarine,  que  l’on 
purifie  par  cristallisation  dans  l’alcool  bouillant. 

AMM  EL  IDE  C6H9AsyO:j. 

Propriétés  chimiques  et  physiques.  — L’ammelide  est  une  poudre  amorphe, 
blanche,  insoluble  dans  l’eau,  l’alcool  et  l’éther  et  aussi  dans  l’acide  acétique; 
à froid,  elle  est  à peine  soluble  dans  l’ammoniaque,  qui  la  dissout  facilement 
à l’ébullition.  La  potasse  la  dissout  également  avec  facilité.  L’ammoniaque 
et  les  carbonates  alcalins  la  précipitent  de  ses  dissolutions  dans  l'acide  sulfu- 
rique, chlorhydrique  et  azotique.  Bouillie  avec  des  solutions  alcalines  ou 
avec  des  acides  énergiques,  l’ammelide  se  convertit  en  acide  cyanurique  avec 
production  d’ammoniaque. 

Une  solution  ammoniacale  chaude  d’ammelide  laisse  déposer  par  le  refroi- 
dissement de  belles  aiguilles  d’un  sel  ammoniacal  extrêmement  instable  et 
perdant  son  ammoniaque  par  la  dessiccation. 

En  chauffant  l’ammelide  directement  avec  un  bec  Bunsen  dans  une  cornue 
traversée  par  un  courant  de  gaz  carbonique  chargé  de  vapeurs  aqueuses,  on 
la  dédouble  en  gaz  carbonique  et  cyanamide.  L’ammelide  forme  avec  les 
acides  des  sels  critallisés.  Le  chlorhydrate  cristallise  en  aiguilles  microsco- 
piques, le  nitrate  forme  des  écailles  cristallines  brillantes.  L’ammelide  est 
insipide,  elle  n’a  pas  d’odeur. 

Préparation.  — D’ordinaire,  on  dissout  le  melan  ou  l’ammeline  dans 
l’acide  sulfurique  concentré,  ou  la  mél amine  dans  l’acide  azotique  bouillant 
et  concentré,  on  ajoute  du  carbonate  potassique  ou  de  l’acool  à la  liqueur  et 
on  lave  à l’eau  le  précipité  blanc  qui  se  forme.  On  peut  encore  chauffer 
l’azotate  d’ammoniaque  jusqu’à  ce  que  la  masse,  d’abord  pâteuse,  redevienne 
solide. 

Gerhardt  et  Laurent  conseillaient  de  chauffer  l’urée  au-dessus  de  son  poids 
de  fusion,  jusqu’à  ce  quelle  redevînt  solide,  de  dissoudre  le  résidu  dans 
l’ammoniaque  bouillante  et  en  précipiter  la  solution  par  l’acide  azotique. 

L’ammeline  se  produit  aussi  lorsque  l’urée  est  chauffée  avec  l’iodure  de 
cyanogène  et  lorsque  la  cyanamide  est  chauffée  à 100°  avec  du  bromure  de 
cyanogène  et  que  le  produit  est  purifié  par  cristallisation  dans  l’eau  bouil- 
lante et  dans  l’acide  chlorhydrique  chaud. 

AMMELINE  C3H5As50. 

Propriétés  chimiques  et  physiques.  — L’ammeline  se  présente  sous  forme 
d’aiguilles  fines,  soyeuses,  d’une  blancheur  éclatante  ; elle  est  insipide  et 
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inodore.  L’eau,  l’alcool  et  l’éther  ne  la  dissolvent  pas;  elle  est  soluble  dans 
les  liqueurs  alcalines  et  la  plupart  des  acides.  Soumise  à l’influence  de  la 
chaleur,  elle  se  convertit  en  ammoniaque,  acide  cyanurique  et  hydro-mellose. 
Sa  réaction  est  alcaline,  mais  faible  ; elle  se  combine  avec  les  acides  et 
forme  des  sels  cristallisables,  solubles,  à réaction  acide  très  prononcée, 
décomposables  par  l’eau  et  donnant  des  sels  doubles  basiques,  anhydres 
avec  quelques  sels  métalliques.  Les  alcalis  et  les  acides  concentrés  conver- 
tissent l’ammeline  en  ammélide  et  en  acide  cyanurique  avec  formation 
d’ammoniaque. 

Préparation.  — - L’ammeline  peut  s’obtenir  de  différentes  manières.  On 
suit  généralement  le  procédé  suivant  : 

Le  melan  brut  est  dissous  dans  la  potasse  et  l’on  précipite  la  solution  par 
l’acide  acétique  ou  pâr  le  carbonate  d’ammoniaque.  Le  précipité  blanc  qui 
se  forme  est  redissous  dans  l’acide  azotique.  La  liqueur  évaporée  convena- 
blement donne  des  cristaux  d’azotate  d’ainmeline,  d’où  l’on  précipite  l’amme- 
line  au  moyen  de  l’ammoniaque  caustique  ou  du  carbonate  ammonique. 


AMYLAMINE  ClniI13As. 

Propriétés  chimiques  et  physiques.  — L’amylamine  est  liquide,  incolore 
et  fluide.  Son  odeur  est  ammoniacale  et  pénétrante  ; elle  est  très  soluble 
dans  l’eau,  elle  bout  à 95°,  prend  feu  au  contact  des  corps  en  ignition  et 
brûle  avec  une  flamme  éclairante. 

Elle  forme  avec  les  acides  un  grand  nombre  de  sels  cristallisables.  Son 

chlorhydrate  se  présente  sous  forme  de  lamelles  blanches,  grasses  au  toucher, 

/ 

solubles  dans  l’eau  et  dans  l’alcool . Le  bichlorure  de  platine  s’unit  au 
chlorhydrate  d’amylamine  et  donne  un  sel  cristallisé  en  paillettes  d’un  jaune 
d’or. 

L’amylamine  fournit  avec  les  sels  de  cuivre  un  précipité  soluble  dans  un 
excès  de  liqueur  et  colore  la  liqueur  en  bleu.  Elle  dissout  le  chlorure  d’argent 
plus  difficilement  que  l’ammoniaque.  Sa  solution  précipite  les  sels  de 
magnésie  en  blanc,  les  sels  de  chrome  en  vert.  Tous  ces  précipités  sont 
insolubles  dans  un  excès  d’amylamine. 

Préparation.  — On  obtient  l’amylainine  : 

1°  En  distillant  l’éther  amylcyanique  ou  l’amylurée  sur  de  la  potasse; 

2°  En  chauffant  à 250°  en  vase  clos  du  sulfamylate  de  chaux  avec  de 
l'alcool  saturé  de  gaz  ammoniacal; 

3°  En  faisant  réagir  de  l’ammoniaque  sur  l’éther  amyliodhydriquc. 
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AMYLANILINE  C22H17As. 

Propriétés  chimiques  et  physiques.  — C’est  un  corps  liquide,  incolore, 
dont  l’odeur,  à la  température  ordinaire,  est  très  agréable  et  rappelle  celle 
de  la  rose,  mais  se  modifie  par  l’action  de  la  chaleur  et  devient  répugnante; 
l’amylaniline  bout  à 258°,  elle  est  soluble  dans  l’éther.  Chauffée  avec  les 
bromures  alcooliques  à 100°,  elle  donne  les  monamines  tertiaires  corres- 
pondantes. Oxydée  par  un  mélange  bouillant  de  4 p.  c.  d’acide  azotique 
et  une  partie  d’eau,  elle  fournit  de  l’amylamine,  du  nitrophénol,  du  nitrite 
d’amyle  et  de  l’ammoniaque.  Avec  l’acide  azoteux,  on  obtient  des  produits 
analogues. 

Chauffée  à 275°,  avec  80  p.  c.  d’acide  iodhydrique  saturé  à 0",  elle  se 
dédouble  en  hydrure  d’amyle,  ammoniaque,  etc. 

L’action  du  chlorure  de  cyanogène  sur  l’amylaniline  donne  un  alcali  nou- 
veau qu’on  a nommé  amylcyananiline. 

L’amylaniline  forme,  avec  les  acides  bromhydrique,  chlorhydrique  et  oxa- 
lique, des  sels  presque  insolubles,  d’un  aspect  gras. 

Le  ehloroplatinate  constitue  une  masse  jaune,  onctueuse,  qui  cristallise  peu 
à peu. 

Préparation.  — L’amylaniline  s’obtient  en  décomposant  par  la  potasse  le 
bromhydrate  d’amylaniline,  qu’on  produit  en  chauffant  au  bain-marie  de 
l’aniline  avec  un  grand  excès  de  bromure  d’amyle. 

AMYLÉTHYLANILINE  C24H1!)Ax. 

L’amyléthylaniline  existe  à l’état  d’un  liquide  huileux  qui,  sous  l’influence 
de  la  chaleur,  bout  à 262°. 

Hoffmann  donne  le  procédé  suivant  pour  le  préparer  : On  chauffe  pen- 
dant deux  jours  un  mélange  d’amylaniline  et  d’éther  bromhydrique,  puis  on 
décompose  par  la  potasse  le  bromhydrate  qui  s’est  formé. 

AMILMÉTHYLANILINE  C2HI1JA^. 

Propriétés  chimiques  et  physiques.  — C’est  un  liquide  oléagineux,  pres- 
que insoluble  dans  l’eau;  il  possède  une  odeur  agréable.  Il  produit  dans  les 
dissolutions  de  bichlorure  de  platine  un  précipité  cristallin  de  couleur  jaune. 

Préparation.  — On  obtient  l’amylméthylaniline  en  soumettant  à la  distil- 
lation l’oxyde  hydraté  de  méthyléthylamylphénylammonium.  (H.  Hoffmann.) 


160 


ALCALOÏDES 


AMYLNICOTINE  (C10H7),  (G10IIU)  AsIIO. 

Propriétés  chimiques  et  physiques.  — L’amylnicotine  est  une  base  soluble 
dans  l’eau.  Sa  dissolution  précipite  tous  les  sels  dont  les  oxydes  sont  insolubles 
et  dissout  facilement  l’alumine  hydratée.  Ses  sels  paraissent  incristallisables. 

Préparation.  — On  prépare  l’amylnicotine  en  chauffant  dans  un  tube 
fermé  de  la  nicotine  avec  un  excès  d’éther  amyliod hydrique  et  traitant  la 
dissolution  de  l’iodhydrate  produit  par  de  l’oxyde  d’argent  récemment  préci- 
pité. 

AMYLPIPÉR1DINE  C20ii21As. 

Propriétés  chimiques  et  physiques.  — L’amylpipéridine  est  liquide, 
incolore,  elle  bout  à 18G°.  Sa  solubilité  dans  l’eau  est  moins  grande  que 
celle  de  la  méthylpipéridine  et  de  l’éthy lpipéridine . Elle  se  combine  avec 
les  acides  et  forme  avec  eux  des  sels  cristallisables.  L’iodhydrate  de  cette 
base  forme  de  larges  lames  éclatantes,  et  le  chloroplatinate  cristallise  en 
prismes  volumineux,  très  durs  et  d’une  belle  teinte  orangée. 

AMYLSTRYCHNINE. 

Suivant  llow,  c’est  une  base  puissante  qui,  ainsi  que  ses  sels,  peut  être 
obtenue  de  la  même  manière  que  l’éthylstrychnine,  avec  laquelle  elle  pré- 
sente de  grandes  analogies. 

ANCHIÉTINE. 

L’ancbiétine  est  le  principe  actif  de  YAnchieta  salutaris.  Th.  Pickolt  l'a 
isolée  et  fait  connaître  ses  propriétés. 

Propriétés  chimiques  et  physiques.  — Elle  cristallise  en  aiguilles  d’un 
jaune  paille,  inodores,  d’une  saveur  répugnante;  insoluble  dans  l’eau  et  dans 
l’éther,  elle  se  dissout  aisément  dans  l’alcool  et  donne  une  solution  faiblement 
alcaline.  Elle  se  combine  aux  acides  et  fournit  avec  eux  des  sels  cristallisés. 

Extraction.  — L’écorce  fraîche  est  réduite  en  bouillie,  exposée  à l’air 
jusqu’à  fermentation  complète,  puis,  épuisée  par  l’acide  chlorhydrique 
étendu,  l’anchiétine  entre  en  solution  et  peut  être  précipitée  par  l’ammo- 
niaque. 

ANDROMÉDOTOXINE. 

L’andromédotoxine  a été  isolée  par  Plugge  dans  Y Andromeda  Japonica  et 
Y Andromeda  politi folia.  Elle  n’a  pas  encore  été  obtenue  dans  un  état  de 
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pureté  satisfaisant.  Son  action  est  toxique.  Les  expériences  et  les  observa- 
tions faites  avec  les  plantes  vertes  sur  des  lapins  et  des  moutons  font 
supposer  que  c’est  à sa  présence  que  ces  plantes  doivent  leurs  propriétés 
narcotico-âcres. 

ANÉMONINE. 

On  a donné  ce  nom  à l’alcaloïde  qui  existe  dans  YAnemone  pratensis. 
II  se  présente  en  beaux  cristaux.  Son  action  toxique  est  très  énergique. 

Extraction. — Onagite  avec  1/10  de  chloroforme  l’eau  distillée  de  l’anémone 
et  l’on  maintient  le  contact  pendant  quelques  heures,  puis  on  sépare  les  deux 
couches  et  l’on  soumet  le  chloroforme  à la  distillation;  le  résidu,  qui  forme 
environ  le  huitième  de  la  dissolution,  est  additionné  d’alcool  fort;  on  chauffe 
et  on  abandonne  à la  cristallisation. 

ANGUSTURINE. 

Selon  quelques  auteurs,  l’écorce  d’angusture  (Cusparia  febrifuga)  contien- 
drait cet  alcaloïde.  Son  existence  est  problématique. 

ANILINE  CI2H7As. 

Ktjanol,  cristallin , benzidame,  benzamide,  phénamyde,  amyde  pliénique 

phény  lamine. 

Propriétés  chimiques  et  physiques.  — L’aniline  est  liquide,  elle  est  inco- 
lore et  d’un  pouvoir  réfringent  très  grand  ; elle  possède  une  odeur  particulière 
assez  agréable  dès  le  début,  mais  à la  longue  affectant  péniblement  les  sens. 
Sa  saveur  est  âcre  et  brûlante.  La  chaleur  fait  disparaître  les  taches  quelle 
forme  sur  le  papier;  elle  est  plus  lourde  que  l’eau  et  peu  soluble  dans  ce 
liquide.  Dans  certaines  conditions,  elle  paraît  se  combiner  avec  lui  et  former 
un  hydrate.  La  solution  aqueuse  a une  réaction  alcaline  très  faible.  On  peut 
la  mélanger  en  toutes  proportions  à l’alcool,  l’éther,  l’esprit  de  bois,  le  sulfure 
de  carbone,  les  essences,  les  huiles;  elle  bout  à 182°,  et,  sous  l’influence  de  8° 
de  froid,  elle  se  solidifie  en  une  masse  cristalline,  mais  dans  ce  cas,  il  faut 
quelle  soit  absolument  pure;  au  contact  de  l’air,  elle  brunit  et  se  résinific; 
elle  verdit  le  sirop  de  violettes,  elle  ne  conduit  pas  l’électricité  et  n’a  pas 
d’action  sur  la  lumière  polarisée.  Sa  vapeur  brûle  avec  une  masse  fuligineuse  ; 
elle  dissout  à chaud  le  soufre,  le  phosphore,  le  camphre,  la  colophane.  Les 
acides  la  dissolvent  aisément  en  se  combinant  avec  elle. 
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Sels.  — Les  sels  d’aniline  sont  presque  tous  cristallisables  et  solubles  dans 
l’eau  et  dans  l’alcool  ; ils  sont  généralement  incolores;  toutefois, ils  rougissent 
à l’air,  surtout  quand  ils  sont  humides,  et  prennent  alors  une  légère  odeur. 
Uarséniate  d’aniline  cristallise  en  paillettes  brûlantes  d’une  blancheur  écla- 
tante. 

Le  chlorydrate  est  sous  forme  d’aiguilles. 

Le  nitrate  cristallise  en  tables  quadrilatères  appartenant  au  système  ortho- 
rhombique. 

L 'oxalate  se  présente  en  prismes  tricliniques  groupés  en  étoiles. 

Le  sulfate  est  en  paillettes  incolores  d’un  éclat  argenté. 

Préparation.  — L’aniline  prend  naissance  : 

1°  Dans  l’action  de  la  potasse  sur  l’indigo  ou  sur  l’isatine; 

2°  En  chauffant,  dans  un  tube  fermé,  de  l’acide  phénique  saturé  d’ammo- 
niaque; 

3°  En  chauffant  la  nitrobenzine  avec  du  sulfure  de  carbone  dans  un  tube 
fermé  et  à la  température  de  160°; 

4°  Dans  la  distillation  de  la  chaux  avec  le  nitrobenzoène  ou  la  salicyla- 
mide  ; 

5°  Dans  l’action  d’une  dissolution  alcoolique  de  potasse  ou  du  sulfhydrate 
d’ammoniaque  sur  la  nitrobenzine; 

6°  En  distillant  de  l’acide  anthranilique  et  de  l’acide  carbonilique,  qui  se 
dédoublent  en  acide  carbonique  et  en  aniline; 

7°  En  faisant  réagir  de  l’arsénite  de  potasse  sur  la  nitrobenzine; 

8"  Dans  la  distillation  de  l’hydrazobenzide,  de  l’azozybenzide. 

11  existe  divers  procédés  pour  préparer  l’aniline.  Nous  allons  décrire  ceux 
qui  sont  les  plus  suivis. 

1.  On  peut  préparer  l’aniline  en  traitant  directement  le  goudron,  tel  qu’il 
se  trouve  dans  les  usines  à gaz,  par  de  l’acide  chlorhydrique  du  commerce  ou 
par  de  l’acide  sulfurique  étendu  de  trois  à quatre  fois  son  volume  d’eau. 
Il  est  facile  d’imaginer  des  appareils  mécaniques  au  moyen  desquels  on  peut 
parvenir  à mélanger  entièrement  le  goudron  avec  l’acide.  A défaut  d’appareil 
spécial,  on  arrive  au  même  but  en  remplissant  un  tonneau  à moitié  de  gou- 
dron, ajoutant  1/5  à 1/G  de  son  volume  d’acide  et  roulant  et  agitant  le 
tonneau  jusqu’à  ce  que  l’acide  ait  pu  s’emparer  de  toutes  les  substances  capa- 
bles de  s’y  combiner.  On  laisse  écouler  le  tout  dans  une  citerne  où,  peu  à peu, 
s’effectue  la  séparation  du  goudron  proprement  dit  d’avec  la  partie  aqueuse. 
Le  même  liquide  acide  sert  au  traitement  d’une  nouvelle  quantité  de  goudron, 
jusqu’à  ce  que  les  bases  aient  à peu  près  saturé  l’acide.  On  obtiendrait  ainsi 
une  solution  aqueuse  très  impure,  mais  renfermant  les  chlorhydrates  ou  sul- 
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fates  d’ammoniaque  et  d'autres  bases  contenues  dans  le  goudron,  telles  que 
l’aniline,  la  quinoléine,  le  pyrrhol,  la  pyridine,  la  lutidine,  la  toluidine,  la 
cumidine,  etc.  En  évaporant  la  solution  de  ces  sels  presque  jusqu’à  siccité, 
introduisant  le  résidu  dans  un  alambic  et  ajoutant  un  excès  de  lait  de  chaux 
(pour  pouvoir  employer  sans  inconvénient  la  chaux,  il  est  préférable  de  faire 
usage  de  l’acide  chlorhydrique,  qui  forme  du  chlorure  de  chaux  très  soluble), 
les  bases  sont  mises  en  liberté.  L’ammoniaque,  étant  la  base  la  plus  volatile, 
se  dégage  d’abord  et  peut  être  recueilli  à part.  En  chauffant  à une  tempé- 
rature de  plus  en  plus  élevée,  les  autres  bases  se  dégagent  ensuite  et  se  con- 
densent dans  le  serpentin.  L’aniline  se  trouve  parmi  les  liquides  distillants 
entre  150  et  250°.  (Ivopp.) 

La  manipulation  du  goudron  étant  une  opération  très  désagréable  et  pré- 
sentant beaucoup  d’inconvénients,  il  est  préférable,  dans  un  grand  nombre  de 
cas, de  distiller  d’abord  le  goudron  et  de  n’opérer  que  sur  les  huiles  distillées, 
plus  pures  et  plus  limpides. 

2.  L’huile  de  goudron  de  houille  contient  une  quantité  notable  d’aniline, 
que  l’on  peut  extraire  de  la  manière  suivante  : On  agite  cette  huile  avec  de 
l’acide  chlorhydrique;  la  liqueur,  clarifiée  par  le  repos,  est  évaporée  jusqu’à  ce 
quelle  dégage  des  vapeurs  piquantes.  On  la  filtre,  puis  on  la  traite  par  la 
potasse  caustique,  qui  précipite  l’aniline  et  la  quinoléine.  Ces  deux  bases 
ainsi  obtenues  sont  fortement  colorées  par  des  huiles  neutres  empyreumati- 
ques;  pour  les  purifier,  on  les  dissout  dans  l’éther  et  l’on  ajoute  de  l’acide 
chlorhydrique  dans  la  liqueur,  qui  se  divise  immédiatement  en  deux  couches 
distinctes.  La  couche  inférieure  est  une  dissolution  acide  des  deux  chlorhy- 
drates d’aniline  et  de  quinoléine.  La  couche  supérieure  est  de  l’éther  chargé 
des  huiles  colorantes.  On  décante  la  liqueur  acide  et  on  la  décompose  par  la 
potasse  caustique.  L’aniline  et  la  quinoléine,  mises  en  liberté,  peuvent  alors 
être  séparées  par  la  distillation.  En  ayant  soin  de  recueillir  les  produits  qui 
distillent  dans  trois  récipients  différents,  on  trouve  de  l’aniline  pure  dans  le 
récipient  intermédiaire.  (Hoffmann.) 

3.  L’acétate  de  fer  réagit  sur  la  nitrobenzine  pour  la  convertir  en  aniline, 
tandis  que  le  sulfate,  l’oxalate  de  fer  sont  sans  action.  On  introduit  dans  une 
cornue  une  partie  de  nitrobenzine  et  une  dissolution  d’acétate  de  fer  renfer- 
mant trois  parties  de  sel,  on  chauffe  au  bain-marie  pendant  plusieurs  heures, 
puis  on  filtre  le  contenu  de  la  cornue,  après  avoir  délayé  avec  de  l’eau,  s'il 
était  devenu  trop  pâteux.  On  lave  le  résidu  avec  de  l’eau  bouillante  (il  con- 
siste principalement  en  hydrate  de  peroxyde  de  fer)  et  l’on  distille  toutes  les 
liqueurs  filtrées  réunies.  Le  liquide  condensé  est  formé  d’eau,  d’acide  acétique 
et  d’acétate  d’aniline.  On  y ajoute  de  l’acide  sulfurique  concentré,  qui  forme 
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du  sulfate  d’aniline,  et  l’on  distille  pour  recueillir  l’acide  acétique,  ou  bien 
on  évapore  presque  jusqu’à  siccité  dans  une  capsule  au  bain-marie.  On  peut 
purifier  le  sulfate  d’aniline  par  cristallisation  dans  l’alcool,  ou  bien  l’on  ajoute 
de  la  potasse  caustique,  qui  met  l’aniline  en  liberté,  et  l’on  distille  enfin  cette 
dernière,  soit  seule,  soit  en  présence  de  la  potasse  caustique.  (Becliamp.) 

4.  Hoffmann  a fait  voir,  le  premier,  qu'une  solution  alcoolique  de 
nitrobenzine,  additionnée  d’acide  chlorhydrique  ou  sulfurique,  mise  en  con- 
tact avec  du  zinc  ou  du  fer,  se  transforme  en  aniline;  l'intervention  de 
l’alcool  n’est  pas  indispensable  pour  réduire  la  nitrobenzine  par  l’hydrogène 
naissant. 

Pour  préparer  l’aniline  par  ce  procédé,  on  introduit  dans  un  vase  de  la 
nitrobenzine  et  du  zinc  et  l’on  ajoute  graduellement  de  l'acide  sulfurique 
étendu  ou  même  encore  (à  cause  de  la  grande  solubilité  du  chlorure  de  zinc 
dans  l’eau)  de  l’acide  chlorhydrique,  de  manière  à entretenir  un  léger  déga- 
gement d’hydrogène.  Peu  à peu,  la  nitrobenzine  disparaît  et  se  transforme 
en  aniline,  qui  reste  en  dissolution  à l’état  de  sulfate  ou  de  chlorhydrate. 
Pour  l’isoler,  on  décante  la  solution  aqueuse  qui  renferme  les  sels  de  zinc  et 
d’aniline,  on  ajoute  de  la  soude  caustique  en  excès  et  l’on  distille.  L’aniline 
se  dégage  avec  la  vapeur  d’eau. (Geuther.) 

5.  On  chauffe,  à la  température  de  50°  maintenue  constante,  un  mélange 
d’une  partie  de  sulfure  de  carbone  et  de  deux  parties  d’ammoniaque.  Les 
substances  sont  placées  dans  un  vase  muni  d’un  réfrigérant  à reflux,  et  les 
gaz  qui  se  dégagent  sont  dirigés  dans  la  nitrobenzine.  Après  quelques  heures, 
on  laisse  déposer  le  liquide,  on  recueille  l’aniline  qui  se  sépare  et  on  la  rec- 
tifie. Le  résidu  peut  être  utilisé  pour  la  production  du  sulfocyanate  d’ammo- 
niaque. (Arnu.) 

6.  La  préparation  de  l’aniline  par  la  nitrobenzine,  l’acide  acétique  et  le 
fer  est  à préférer  à toutes  les  autres  méthodes.  On  introduit, dans  une  cornue 
d’un  demi-litre  environ,  50  grammes  de  nitrobenzine  du  commerce,  un  égal 
volume  d’acide  acétique  faible  et  100  grammes  de  limaille  de  fer.  Au  bout 
de  quelques  minutes,  une  vive  effervescence  se  produit  et  une  condensation 
assez  abondante  se  fait  dans  le  récipient,  qu’il  est  bon  de  maintenir  refroidi. 
Lorsque  l’effervescence  est  calmée,  on  verse  de  nouveau  dans  la  cornue  les 
matières  qui  ont  passé  dans  le  récipient  et  l’on  distille  jusqu’à  siccité.  Le 
récipient  contient  un  mélange  d’eau  et  d’aniline.  Les  deux  liquides  ayant  à 
peu  près  la  même  densité,  se  superposent  difficilement  ; mais  l’addition  de 
quelques  gouttes  d’éther  qui  se  dissolvent  dans  l’aniline  ramène  celle-ci  à la 
surface.  On  la  décante  et  on  la  laisse  séjourner  sur  du  chlorure  de  calcium 
pendant  quelque  temps.  Une  seule  rectification  suffit  pour  obtenir  l’aniline 
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pure.  Les  résidus  que  renferme  la  cornue  contiennent  encore  de  l’aniline  en 
grande  quantité,  sans  doute  à l’état  d’acétate.  Pour  retirer  cette  aniline,  on 
lave  la  cornue  avec  de  l’eau  distillée,  puis  on  évapore  à sec  la  liqueur  filtrée; 
enfin,  on  décompose  le  résidu  par  la  chaux  dans  une  cornue  de  grès.  On 
peut  rectifier  l’aniline  ainsi  obtenue  avec  celle  qui  provient  de  la  première 
opération.  Il  est  à remarquer  que  la  préparation  de  l’aniline  réussit  infini- 
ment mieux  sur  de  petites  quantités  de  nitrobenzine  que  sur  des  masses  con- 
sidérables. (Bechamp  et  Drion.) 

L’aniline  est  rarement  pure;  elle  contient  presque  toujours  de  la  pseudo- 
toluidine. 

Aniline  naturelle.  — D’après  une  communication  faite  à la  Société  indus- 
trielle de  Mulhouse,  Zeigler  a trouvé  du  violet  et  du  rouge  d’aniline  dans 
YAphysies  depilans  ou  lièvre  de  mer.  Sous  les  organes  de  la  respiration, 
ce  mollusque  possède  une  vésicule  contenant  de  l’aniline  rouge  et  violette, 
dont  l’aphysie  se  sert  comme  d’une  arme  défensive,  car  sa  déjection  produit 
dans  l’eau  un  nuage  intense  qui  dérobe  l’animal  à la  vue  de  son  ennemi; 
ensuite,  le  liquide  possède  les  propriétés  toxiques  de  l’aniline,  ainsi  qu’une 
odeur  fétide  qui  est  particulière  à l’animal. 

La  découverte  de  l’aniline  a produit,  dans  l’industrie,  une  révolution 
importante.  Grâce  à elle,  on  possède  une  série  de  couleurs  d’une  beauté 
extraordinaire  et  d’un  usage  général.  Malheureusement,  la  plupart  contien- 
nent des  produits  arsenicaux,  dont  les  effets  toxiques  sont  connus  de  tous. 
Aussi  en  défend-on  l’usage  pour  la  coloration  des  produits  alimentaires, 
liqueurs,  sirops,  bonbons,  etc.' 

Effets  physiologiques.  — L’aniline  est  une  substance  dangereuse;  elle  agit 
avec  violence  sur  l’organisme.  Diverses  expériences  ont  été  faites  sur  l’homme, 
les  animaux  et  les  plantes.  Elle  est  rapidement  absorbée  par  les  membranes 
séreuses  et  muqueuses,  soit  qu’on  la  respire  à l’état  de  vapeur,  soit  qu’on 
l’applique  sur  la  peau  sous  forme  de  liquide,  soit  qu’elle  soit  ingérée  par  les 
voies  stomacales. 

D’après  Gmelin,  un  4/2  gramme  d’aniline  introduit  avec  4 gramme  et 
I /2  d’eau  dans  l’estomac  d'un  lapin  détermine  de  fortes  convulsions  cloni- 
ques, puis  une  respiration  laborieuse,  la  perte  des  forces,  la  dilatation  des 
pupilles  et  l’inflammation  de  la  muqueuse  buccale. 

Le  Dr  Schuchardt  est  arrivé,  après  de  nombreuses  expériences,  aux 
résultats  suivants  : Des  grenouilles  introduites  dans  une  faible  solution 
d’aniline  périrent  dans  des  périodes  variant  d’un  quart  d’heure  à deux  heures 
et  demie,  et  la  mort  fut  aussi  causée  chez  ces  animaux  par  l’introduction 
d’aniline  dans  la  bouche  ou  dans  une  plaie  pratiquée  sur  le  dos.  Des  lapins 
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furent  également  empoisonnés  par  cette  substance,  un  animal  de  petite  taille 
succombant  en  six  heures,  un  quart  par  une  dose  de  bO  gouttes,  et  un 
plus  gros,  en  quatre  heures  par  une  dose  de  100  gquttes.  L’absorption  de 
l’aniline  était  chaque  fois  suivie  de  spasmes  violents,  qui  ne  cessèrent  qu’avec 
la  vie.  La  sensibilité  diminua  en  même  temps  que  la  température.  L’insensi- 
bilité commença  par  l’extrémité  inférieure  et  se  localisa  ensuite  dans  les 
parties  postérieures  du  corps.  En  quelque  point  que  l’aniline  fût  appliquée 
localement,  sur  une  plaie  à la  partie  postérieure  du  corps,  sur  l’estomac,  à 
la  partie  postérieure  de  la  langue  ou  sur  la  conjonctive,  des  phénomènes 
d’irritation  étaient  observés. 

L’aniline,  appliquée  sur  l’œil,  détermine  la  contraction  de  la  pupille.  Les 
chiens  (remarque  curieuse  à noter)  seraient  réfractaires  à la  nocivité  de 
l’aniline. 

Les  sels  d’aniline  ne  partagent  pas  la  toxicité  de  l’aniline  pure.  Letheby  a 
fait  prendre  à un  malade  une  haute  dose  de  sulfate  sans  effets  dangereux. 
11  a seulement  noté  une  coloration  jaune  de  sa  peau,  ses  ongles,  ses  gencives, 
coloration  qui  se  dissipa  en  peu  de  jours.  Le  Dr  Turnbull  a fait  prendre,  à 
un  chien  âgé  de  trois  mois,  un  1/2  drachme  de  sulfate  d’aniline,  et  les  effets 
produits  ont  correspondu,  a beaucoup  d’égards,  à ceux  observés  par  le 
Dr  Schuchardt.  Deux  heures  et  demie  environ  après  l’ingestion,  l’animal  eut 
des  vomissements,  puis  des  selles  diarrhéiques  une  heure  plus  tard.  Il  devint 
triste,  faible,  tremblant  : le  pouls  prit  plus  de  rapidité.  Les  pulsations  du 
cœur  s’élevaient  à 148  par  minute;  en  même  temps,  la  respiration  était  un 
peu  laborieuse.  Les  pattes  étaient  froides,  la  langue  offrait  une  coloration 
bleue  et  les  membres  postérieurs  étaient  presque  paralysés.  Cinq  heures 
après,  il  était  très  faible,  mais  en  voie  de  rétablissement,  et  le  lendemain 
il  avait  recouvré  l’appétit  et  toute  sa  vivacité. 

Pour  le  Dr  Turnbull,  le  sulfate  d’aniline  ne  semble  pas  avoir  le  même 
effet  d’irritation  locale  que  détermine  l’aniline  elle-même.  Il  pense  qu’il  a une 
action  directe  sur  le  système  nerveux.  L’effet  le  plus  frappant,  toutefois,  qu’il 
produit  est  cette  altération  visible  dans  le  coloris  des  lèvres  et  de  la  face, 
dont  nous  avons  parlé.  Une  coloration  bleue  particulière  des  lèvres,  de  la 
langue  et  des  ongles,  une  teinte  sombre  de  la  peau  du  visage  ont  été  observées 
à un  degré  plus  ou  moins  marqué  dans  la  plupart  des  cas  où  une  dose  suffi- 
sante avait  été  prise  d’une  manière  continue  pendant  un  certain  temps.  C’est 
un  effet  temporaire  qui  a toujours  complètement  disparu  dans  l’espace  de 
vingt-quatre  heures,  quand  le  remède  a été  supprimé. 

Le  chlorhydrate  d’aniline,  comme  nous  le  verrons  plus  tard,  est,  à dose  peu 
élevée,  un  poison  dangereux  dont  l’absorption  se  fait  avec  une  grande  rapidité. 
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Effets  thérapeutiques.  — Le  Dr  Turnbull  paraît  être  le  premier  qui  ait 
fait  usage  des  sels  d’aniline  en  médecine.  Dans  un  mémoire  intitulé  : Des 
propriétés  physiologiques  et  médicinales  du  sulfate  d’aniline  et  de  son  emploi 
dans  le  traitement  de  la  chorée,  il  rapporte  plusieurs  cas  de  guérison  obtenus 
par  l’emploi  du  sulfate  de  cette  base.  Parmi  ces  cas,  il  en  cite  un  d’une 
extrême  intensité.  Tous  les  remèdes  habituellement  employés  étaient  restés 
impuissants.  L’épuisement  des  forces  était  imminent.  Le  sulfate  d’aniline  fut 
administré.  Les  symptômes  s’amendèrent  avec  rapidité,  et  le  sujet  se  rétablit 
promptement. 

Le  docteur  Filiberti  a traité  et  guéri  avec  le  sulfate  d’aniline  une  femme 
de  vingt-huit  ans,  devenue  épileptique,  et  une  jeune  fille  de  dix-huit  ans, 
atteinte  de  chorée. 

Les  succès  annoncés  parTurnbull  et  Filiberti  ont  engagéles  docteurs  Fraser, 
Déviés  et  Bergeron  à essayer  le  même  médicament.  Les  résultats  qu’ils  ont 
obtenus  n’ont  pas  été  satisfaisants.  En  présence  de  ces  contradictions,  la  ques- 
tion de  l’efficacité  du  sulfate  d’aniline  mérite,  pour  être  élucidée,  d’être  remise 
à l’étude. 

Toxicologie.  — A dose  suffisante,  l’aniline  et  ses  sels  possèdent  une  action 
violente  sur  l’organisme.  Ces  substances  ont  occasionné  de  nombreux  acci- 
dents et  plusieurs  cas  d’empoisonnement.  Leurs  effets  délétères  ont  été  signa- 
lés en  Angleterre  à plusieurs  reprises.  Il  en  a été  de  même  en  Allemagne. 
Le  docteur  Kreuser,  de  Stuttgard,  a observé  à l’hôpital  Catherine,  parmi 
les  ouvriers  employés  à préparer  l’aniline,  plusieurs  cas  de  bronchite  intense 
caractérisée  par  une  toux  spasmodique  violente  et  sèche,  accompagnés  d’ul- 
cérations siégeant  spécialement  aux  extrémités  inférieures  et  au  scrotum,  de 
forme  arrondie,  à bords  tranchés  et  souvent  calleux,  recouvertes  de  croûtes 
épaisses  et  noirâtres  sous  lesquelles  se  trouve  un  fond  d’un  gris  sale  et  entou- 
rées de  parties  tuméfiées  et  douloureuses.  Le  tout  cède  facilement  à un  trai- 
tement simple  quand  on  soustrait  les  ouvriers  aux  vapeurs  toxiques  qui  se 
développent  dans  la  fabrication  de  cette  couleur. 

Parmi  les  cas  rapportés  dans  les  recueils  allemands,  nous  choisissons  le 
suivant  : Un  jeune  homme  de  dix-huit  ans,  employé  chez  un  droguiste,  était 
occupé  depuis  deux  mois  à empaqueter  des  couleurs  d'aniline  dont  la  pous- 
sière, malgré  de  nombreux  lavages,  avait  coloré  en  bleu  ses  mains,  son  visage 
et  ses  cheveux.  Il  avait  du,  par  conséquent,  en  respirer  une  assez  grande 
quantité,  bien  que,  parfois,  il  fuît  un  mouchoir  devant  sa  bouche  pour  éviter 
cet  inconvénient.  Il  fut  atteint  d’un  catarrhe  pulmonaire  dont  les  symptômes 
s’accompagnèrent  bientôt  de  phénomènes  étrangers  à cette  maladie,  tels  que 
grand  abattement  et  tendance  aux  syncopes,  douleurs  occipitales,  dilatation 
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des  pupilles,  convulsions  cloniques  des  extrémités  et  des  muscles  du  visage. 
Mis  à l’abri  de  l’action  délétère  de  ces  couleurs,  ces  symptômes  se  modifièrent 
heureusement  et  le  jeune  homme  guérit,  mais  il  n’en  perdit  pas  moins  ses 
cheveux. 

Les  revues  et  journaux  de  médecine  et  d’hygiène,  en  France,  contiennent 
de  nombreuses  observations  concernant  les  effets  dangereux  de  l’aniline  et  de 
ses  sels  sur  les  ouvriers  employés  à leur  fabrication.  Dans  le  Bulletin  de  thé- 
rapeutique, le  docteur  Lailler,  médecin  de  l’hôpital  Saint-Louis,  rapporte 
deux  observations  sur  des  accidents  graves  causés  par  l’application  d’une  solu- 
tion de  chlorhydrate  d’aniline  sur  des  plaques  de  psoriasis.  Nous  lui  laissons 
la  parole  : 

La  première  application  fut  faite  sur  un  homme  de  quarante-neuf  ans,  très 
intelligent,  atteint  depuis  trente-deux  ans  d’un  psoriasis  invétéré  qui  a résisté 
à tous  les  traitements  internes  ou  externes.  Ce  malade  était,  en  outre,  atteint 
d’un  emphysème  pulmonaire  avec  accès  d’asthme  et  présentait  une  dilatation 
assez  marquée  des  veines  des  parois  thoraciques,  surtout  à droite,  sans  qu’on 
pût  en  trouver  la  cause  en  examinant  avec  soin  les  organes  de  cette  région. 

Le  6 avril  1872,  à 6 heures  1/2  du  soir,  on  appliqua  à l’avant-bras 
gauche  une  compresse  imbibée  d’environ  50  grammes  d’une  solution  au 
dixième  de  chlorhydrate  d’aniline.  Dès  8 heures  du  soir,  une  heure  et 
demie  après,  vomissements  répétés  de  quinze  à vingt  fois  dans  le  courant 
de  la  nuit.  Pas  de  diarrhée,  incontinence  d’urine;  besoins  très  pressants 
avec  légère  cuisson , nuit  agitée , état  algide , cholériforme  ; boissons 
chaudes  stimulantes,  synapismes,  etc. 

Le  matin,  7 avril,  coloration  cyanosée  violette  de  la  face,  des  mains  et 
de  presque  tout  le  corps  ; les  parties  où  siège  l’éruption  semblent  plus  fon- 
cées. Pouls  à 116  petit,  mais  régulier.  Quelques  râles  dans  la  poitrine. 
Douleurs  extrêmement  vives  dans  les  talons  et  les  mollets.  Pas  de  crampes 
appréciables.  Intelligence  parfaitement  nette.  Le  8,  coloration  normale. 
Tout  est  rentré  dans  l’ordre,  sauf  quelques  douleurs  aux  talons. 

Croyant  à une  indigestion  coïncidant  avec  l’application  du  chlorhydrate, 
nous  tentons,  le  9 avril,  à la  demande  même  du  malade,  une  nouvelle  appli- 
cation d’une  solution  de  chlorhydrate  d’aniline  au  vingtième  sur  le  devant 
de  la  cuisse  gauche,  afin  d’éviter  une  absorption  possible  par  les  voies  respi- 
ratoires. 

Application  de  la  solution  à midi  et  demi.  A 2 heures,  céphalalgie, 
sommeil  invincible,  puis  refroidissement,  gêne  de  la  respiration.  Pas  de 
vomissements,  ni  de  nausées,  ni  de  troubles  de  la  mixtion;  urine  très  foncée 
comme  à la  première  application.  Cyanose  aussi  prononcée.  Voix  éteinte. 
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Le  lendemain  matin,  tous  les  phénomènes  morbides  avaient  disparu,  le 
malade  avait  son  entrain  habituel. 

Le  sujet  de  la  seconde  observation  est  un  vieillard  de  soixante-huit  ans, 
vigoureux,  bien  conservé,  intelligent,  porteur  d'un  psoriasis  invétéré  depuis 
quarante-huit  ans,  successivement  traité  par  Bretonneau,  à Tours,  Biett, 
Emery,  Cazenave,  Gibert  et  Bazin. 

Le  G juin  1872,  une  première  application  de  chlorhydrate  d’aniline  au 
cinq  centième  fut  faite  sur  l’éruption  de  la  jambe  droite,  sans  résultat  appré- 
ciable. Le  lendemain,  une  nouvelle  application  d’environ  100  grammes 
d’une  solution  au  cinquantième  fut  appliquée  à la  même  place.  Quatre  heures 
après,  il  perdit  tout  à coup  connaissance  et  devint  violet,  comme  asphyxié, 
bien  que  les  mouvements  respiratoires  fussent  libres;  au  bout  d’un  quart 
d’heure,  il  revint  à lui,  mais  la  cyanose  dura  encore  quatre  ou  cinq  heures  et 
a été  remplacée  par  une  grande  pâleur  et  des  sueurs  froides  abondantes. 
Insomnie  pendant  la  nuit  qui  a suivi.  Les  urines  étaient  très  rouges,  elles 
n’ont  pas  été  analysées.  Pas  de  fièvre,  pas  de  vomissements. 

Mehu,  Laboulbene,  Bergeron,  ont  eu  souvent  l’occasion  d’observer  dif- 
férents cas  d’ouvriers  entrés  dans  les  services  d’hôpitaux,  à Paris,  à la  suite 
d’accidents  toxiques  produits  dans  les  fabriques  d’aniline. 

Les  expériences  faites  et  les  observations  recueillies  permettent  de  carac- 
tériser facilement  l’empoisonnement  par  l’aniline. 

Les  principaux  caractères  de  cet  empoisonnement  sont  : 

Dilatation  de  la  pupille,  insensibilité  de  la  peau  et  obtusion  de  la  sensibi- 
lité générale,  froid  aux  extrémités,  coloration  violette  des  lèvres,  des  gencives, 
des  ongles,  de  la  conjonctive,  gastricité,  anémie  cachexique  et  fausse  anémie 
déterminée  par  la  diminution  de  l’oxygène  respirée  (ouvriers  dans  les  fabriques 
d’aniline),  vertiges,  céphalalgie,  pouls  à peine  sensible,  symptômes  d’ivresse. 

Recherche  du  poison.  — L’aniline  ou  ses  sels  présentent  des  réactions  d’une 
très  grande  sensibilité.  Leur  recherche  toxicologique  peut  être  pratiquée 
par  le  procédé  de  Stass,  celui  d’Erdmann  et  Uslar,  celui  de  Dragendorff,  etc. 
Le  professeur  Jacquemin,  à l'École  supérieure  de  pharmacie  de  Nancy,  a 
écrit  sur  ce  sujet  un  mémoire  qui  est  un  véritable  modèle  d’analyse.  Nous 
croyons  devoir  le  rapporter  ici. 

Recherche  de  l'aniline  et  des  anilides  dans  le  sang  ou  dans  divers  organes. 
— Je  traite  100  grammes  de  sang,  ou  de  parties  d’organe  ou  de  tissus,  préa- 
lablement divisés  par  98  grammes  d’eau  distillée  et  2 grammes  d’acide  sul- 
furique pur.  Après  une  heure  de  contact  à la  température  de  40  à 50°, 
on  jette  sur  une  toile  mouillée  et  l’on  exprime;  on  reprend  le  résidu  par 
50  grammes  d’eau  distillée  acidulée  à 2 p.  c.  d’acide  sulfurique  et,  après 
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avoir  observé  les  conditions  précédentes  de  contact,  on  jette  de  nouveau  sur 
toile  et  on  exprime  à la  presse. 

L’acide  sulfurique  s'est  emparé  de  l’aniline  libre  et  a précipité  l’anilide 
non  altérée  qui,  circulant  en  dissolution  à la  faveur  de  l’alcalinité  du  cbyle 
et  du  sang,  n’avait  pas  encore  subi  sa  transformation  en  aniline  et  valéria- 
nate,  par  exemple,  en  aniline  et  tarlrate,  etc.  De  l’anilide  a donc  pu  rester 
dans  le  résidu  solide,  et  nous  verrons  tout  à l’heure  comment  on  s’en 
assurera. 

1 . Traitement  du  liquide.  — Les  liquides  réunis,  filtrés  et  recueillis  dans 
un  flacon,  sont  traités  par  une  dissolution  de  potasse  et  agités  vivement  avec 
de  l’éther.  L'aniline,  déplacée  par  la  potasse,  se  dissout  dans  l’éther  avec 
quelques  autres  matières.  Pour  la  purifier  en  même  temps  que  pour  la  sépa- 
rer, j’ajoute  à l’éther  décanté  une  solution  éthérée  d’acide  oxalique  : l’oxalate 
d’aniline,  dont  j’ai  constaté  la  parfaite  insolubilité  dans  ce  milieu,  se  précipite 
et  peut  être  lavé  par  décantation  à plusieurs  reprises  avec  de  l’éther  pur. 
Il  suffit  ensuite  de  décomposer  l’oxalate  par  l’hydrate  de  potasse  et  de 
reprendre  par  l’éther. 

On  distille  au  bain-marie  la  dissolution  éthérée  d’aniline,  afin  d’éliminer 
l’ammoniaque  dont  on  conçoit  la  présence  possible,  et  l’on  opère  sur  le  produit 
de  l’évaporation  avec  les  réactifs  caractéristiques.  Il  n’est  pas  nécessaire  de 
chasser  la  totalité  de  l’éther  par  la  chaleur.  On  peut  abandonner  à l’évapora- 
tion spontanée  dès  que  l’on  a constaté  l’absence  de  l’ammoniaque,  par  exposi- 
tion à la  vapeur  éthérée  de  mon  papier  réactif  rouge  érythrophénique  qui 
cesse  alors  de  bleuir. 

La  simplification  du  procédé  que  je  viens  de  décrire  suffit  pour  conduire 
au  but  dans  la  majeure  partie  des  cas.  On  pourrait  même,  à la  rigueur,  se 
contenter  de  faire  agir  les  réactifs  sur  l’oxalate,  qui  s’y  prête  d’autant  mieux 
qu’il  est  volumineux  et  que  2 ou  3 milligrammes  d’aniline  sous  cette  forme 
présentent  assez  de  matière  pour  obtenir  une  constatation  indiscutable. 
Cependant,  on  évitera  plus  complètement  toute  chance  de  perte,  on  appro- 
chera davantage  de  l’extraction  absolue,  on  obtiendra  avec  plus  de  certitude 
une  substance  pure  en  évaporant  à consistance  presque  sirupeuse  le  liquide 
sulfurique  aqueux,  l’agitant  avec  quatre  fois  son  volume  d’alcool  fort,  filtrant 
et  évaporant  dans  une  cornue  pour  chasser  l’alcool,  puis  traitant  seulement 
alors  le  résidu  par  la  potasse  et  l’éther  et  terminant  comme  je  viens  de  le  dire. 

Quant  à la  recherche  de  l’aniline  dans  les  urines,  il  suffit  d’opérer  sur 
200  grammes,  d’y  ajouter  4 grammes  d’acide  sulfurique  étendu  de 
16  grammes  d’eau,  d’évaporer  au  bain-marie,  d’ajouter  ensuite  trois  à quatre 
volumes  d’alcool  et  de  terminer  comme  je  viens  de  le  dire. 
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2.  Traitement  du  résidu.  — Nous  venons  de  voir  que  le  résidu  de 
l’expression  des  matières  organiques  soumises  à l’action  de  l’eau  aiguisée 
d’acide  sulfurique  pouvait  retenir  de  l’anilide.  Pour  s’en  assurer,  on  délaye 
ce  résidu  dans  150  grammes  d’une  solution  d’acide  sulfurique  à 2 p.  c.  ; on 
introduit  dans  une  cornue  munie  de  son  récipient,  on  fait  bouillir  et  on  distille 
jusqu'à  ce  qu’on  ait  recueilli  environ  80  grammes  de  liquide.  Le  résidu  de 
la  cornue  est  exprimé  sur  toile,  puis  repris  par  50  grammes  de  nouvelle  eau 
acidulée,  soumis  encore  à la  température  de  l’ébullition  et  exprimé  de  même. 
On  sait  que  l’acide  sulfurique  étendu  et  bouillant  a la  propriété  d’agir  sur 
les  anilides  comme  sur  les  amides  et  de  les  transformer,  par  conséquent,  en 
sulfate  d’aniline  et  acide  libre.  Les  liquides  réunis  et  filtrés  sont  ensuite 
traités,  après  évaporation,  comme  je  l’ai  indiqué  par  l’alcool,  par  la  potasse 
et  l’acide  oxalique,  pour  en  isoler  l’aniline. 

Action  des  réactifs.  — Des  réactions  de  l’aniline,  les  unes  sont  sans  impor- 
tance, parce  que  toute  substance  basique  les  présente  également  : telle  est  la 
propriété  de  faire  naître,  dans  les  sels  zinciques,  ferriques  et  aluminiques,des 
précipités  d’oxydes  hydratés;  les  autres,  au  contraire,  sont  caractéristiques 
et  sont  exclusivement  employées  dans  les  cas  de  recherches,  soit  analytiques, 
soit  toxicologiques.  Je  ne  m’occuperai  que  de  ces  dernières,  en  tant  quelles 
donnent  du  bleu  ou  du  violet,  et  je  m’attacherai  à apprécier  leur  sensibilité, 
afin  d’offrir  des  éléments  de  comparaison  avec  la  réaction  que  j’ai  fait  con- 
naître pour  le  phénol  et  pour  l’aniline. 

Aniline  et  hypochlorites.  — La  réaction  de  l’hypochlorite  de  chaux  sur 
l’aniline  est  la  plus  anciennement  connue;  elle  donne  un  violet  fugace,  qui  se 
dégrade,  s’altère  du  jour  au  lendemain  et,  quelquefois,  passe  au  brun  au  bout 
de  quelques  heures;  quoi  qu’il  en  soit,  c’était  la  plus  sensible.  D’après  Dagen- 
dorff,  1/6000  d’aniline  est  encore  accusé  par  une  coloration  violette  très 
sensible. 

Pratiquement,  l’usage  de  fhypocldorite  de  soude  me  paraît  préférable, 
parce  que  la  liqueur  conserve  toujours  sa  transparence.  J’ai,  d’ailleurs, * con- 
staté dans  ce  cas  une  sensibilité  plus  grande  ; ainsi,  0.01  d’aniline  diluée 
dans  100  centimètres  cubes  d’eau  donne  encore  une  nuance  violette  très  pro- 
noncée, ce  qui  revient  à dire  que  1 gramme  d’aniline  colorerait  ainsi 
10,000  grammes,  ou  10  litres  d’eau. 

Une  particularité  de  cette  réaction  qui  n’a  pas  échappé  aux  observateurs, 
c’est  qu’en  présence  de  beaucoup  d’eau,  0.01  d’aniline  pour  50  grammes 
d’eau,  par  exemple,  la  couleur  est  plutôt  violet  rouge  que  violet  bleu,  et 
qu’en  agitant  dans  un  tube  avec  de  l’éther,  celui-ci  se  colore  en  rouge,  tandis 
que  la  couche  aqueuse  devient  d’un  beau  bleu.  Cependant,  en  présence  d’un 
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acide  libre,  ou  si  l’on  ajoute  de  l'acide  acétique  à la  couleur  engendrée  par 
l’hypoclilorite  de  soude,  la  nuance  acquiert  plus  de  rougeur  et  l’éther  n’enlève 
rien. 

Lorsque  l’aniline  ou  ses  sels  sont  dilués  dans  un  grand  excès  d’eau, 
0.01  d’aniline  sur  500  grammes  d’eau,  par  exemple,  les  hypochlorites  ne 
donnent  plus  qu’une  teinte  légèrement  brune  sans  caractères,  puisque  ces 
mêmes  agents  la  produisent  avec  beaucoup  d’autres  substances. 

Que  l’aniline,  au  contraire,  soit  concentrée,  que  l’on  examine  des  solutions 
renfermant  1 gramme  de  cet  alcaloïde  par  5 centimètres  cubes,  comme  le 
recommande  Rosenstiehl,  la  couleur  paraîtra  bleue  et  l’éther,  ainsi  que  cet 
habile  chimiste  l’a  démontré,  n’enlèvera  qu’une  matière  brune  et  de  nature 
résineuse.  Le  toxicologiste  ne  se  trouvera  jamais  dans  le  cas  d’agir  sur  de 
telles  dissolutions;  il  devra,  avec  les  quelques  milligrammes  d’alcaloïde 
extraits  de  la  matière  animale,  se  borner  aux  réactions  qui  peuvent  être  pro- 
duites dans  les  liqueurs  moyennement  ou  même  très  étendues. 

Aniline , acide  sulfurique  et  nitrate  ou  chlorate  de  potasse.  — Braun  avait 
conseillé  la  dissolution  de  50  gouttes  d’aniline  commerciale  dans  100  centi- 
mètres cubes  d’acide  sulfurique  au  quart  comme  réactif  de  l’acide  nitrique 
ou  des  nitrates  qui  la  colorent  en  rouge  de  sang  ou  en  bleu  violet.  Ce  fait  n’a 
qu’une  valeur  secondaire  au  point  de  vue  des  recherches  toxicologiques, 
puisque  la  toluidine  dissoute  à froid  dans  l’acide  sulfurique  se  colore  sous 
l’influence  de  l’acide  azotique  pur  en  bleu  qui  vire  très  rapidement  au  violet, 
puis  au  rouge.  La  pseudo-toluidine  de  Rosenstiehl  se  comporte  de  même, 
quand  l’acide  azotique  renferme  de  l’acide  chlorhydrique,  un  nitrate  ou  un 
chlorure.  Enfin,  si  la  strychnine,  dans  ces  conditions,  se  teinte  à peine  en 
jaune  très  faible,  la  brucine,  par  contre,  donne  une  coloration  rouge,  mais 
qui  vire  au  violet  sous  l’action  des  agents  réducteurs,  chlorure  stanneux,  etc. 
En  substituant  au  nitrate  des  traces  de  chlorate,  la  réaction  avec  l’aniline, 
ainsi  quon  l’a  observé,  est  presque  constamment  d’un  magnifique  bleu  qui 
vire  au  rouge  par  l’action  de  l’eau. 

Bien  que  cette  réaction  n’ait  qu’une  valeur  relative,  je  n’hésite  pas  à la 
conseiller  dans  les  recherches  médico-légales,  attendu  que  si  l’on  suit  mon 
procédé  de  séparation  de  l’alcaloïde  d’avec  les  matières  animales,  elle  permet 
de  conclure  à la  présence  très  probable  de  l’aniline  lorsque  la  teinte  rouge  ou 
bleue  se  maintient  et,  par  suite,  à l’absence  de  la  strychnine  dont  l’oxalate 
aussi  est  insoluble  dans  l’éther. 

Supposons  l’apparition  d’un  précipité  d’oxalate  dans  l’éther,  correspondant 
à 0.00G  ou  0.008  environ  d’alcaloïde;  il  me  suffira  d’en  placer  la  dixième 
partie  (moins  de  1 milligramme)  au  fond  d’un  tube  à essai  et  de  dissoudre 
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dans  1 ou  2 centimètres  cubes  d’acide  sulfurique  au  quart,  d’y  projeter  un 
cristal  de  chlorate  gros  comme  une  tête  d'épingle  et  de  laisser  couler  le  long 
de  la  paroi  de  l’acide  sulfurique  concentré  et  pur  pour  voir  la  coloration 
bleue  paraître. 

Aniline , acide  sulfurique  et  bichromate  de  potasse.  — La  coloration 
bleue  intense  ne  se  produit  qu’avec  des  dissolutions  sulfuriques  concentrées. 
Rosenstield  recommande  l’emploi  de  l’acide  hydraté.  Dragendorff  affirme, 
et  je  m’en  suis  assuré,  qu’en  ajoutant  à l’acide  normal  jusqu'à  5 molécules 
d’eau,  on  réussit  encore  aisément, ^ mais  au  bout  d’un  temps  plus  long. 

Il  faut  se  garder  d’opérer  comme  avec  le  chlorate,  c’est-à-dire  d’employer 
un  acide  au  quart  pour  dissoudre  l’aniline  ou  son  oxalate,  de  projeter  un 
petit  cristal  de  bichromate  et  de  verser  l’acide  sulfurique  concentré  le  long 
du  verre  : on  n’obtient  dans  ce  cas  que  du  brun. 

La  réaction  ne  réussit  jamais  dans  des  dissolutions  sulfuriques  très  éten- 
dues même  après  vingt-quatre  heures  d’attente;  le  liquide  brunit  simplement. 
Bien  qu’elle  manque  de  sensibilité  et  ne  se  produise  que  dans  des  conditions 
spéciales,  on  peut  l’employer  pour  distinguer  encore  l'oxalate  de  strychnine 
de  celui  d’aniline. 

En  effet,  l’oxalate  de  strychnine  avec  l’acide  sulfurique  à 5 molécules 
d’eau  ne  donne  plus  rien  par  le  bichromate.  Lorsque  l’acide  est  plus  con- 
centré, le  violet  fugace  se  développe  immédiatement,  puis  vire  au  rouge  et 
passe  au  jaune  quand  on  ajoute  2 ou  3 volumes  d’eau,  tandis  que  la  couleur 
bleue  de  l’aniline  passe  par  l’action  de  l’eau  au  violet,  puis  au  rouge-cerise 
persistant. 

La  strychnine  reprend  l’avantage  sous  le  rapport  de  la  sensibilité,  dans 
des  dissolutions  très  étendues,  à condition  de  projeter  le  cristal  de  bichro- 
mate et  de  verser  avec  précaution  de  l'acide  sulfurique  concentré.  On 
remarque  dans  ce  cas  une  coloration  rouge  violeté  fugace  à l’intersection 
des  deux  liquides. 

Aniline  et  acide  sulfurique  par  les  acides  chromique,  iodique  et  nitrique 
fumant.  — Ch.  Lautli,  dans  son  étude  des  colorations  que  donnent  les  bases 
aromatiques  sous  l’inffuence  des  agents  oxydants,  a fort  exactement  indiqué 
les  conditions  expérimentales  où  il  est  indispensable  de  se  placer  pour  les 
produire  avec  certitude.  Il  emploie  de  l’acide  sulfurique  étendu  de  son  volume 
d’eau  et  s’en  sert  pour  délayer  dans  un  excès, sur  un  verre  de  montre,  la  base 
en  question;  on  ajoute  1 ou  2 gouttes  d’une  solution  d’acide  cbromique  dans 
ce  même  acide  sulfurique,  et  l’on  voit  une  coloration  bleue  pure  se  développer 
avec  l’aniline. 

L’acide  iodique  en  solution  aqueuse  concentrée  détermine  souvent  une 
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prise  en  niasse  du  mélange  par  suite  de  la  formation  d’iodate,  mais  le  bleu 
d’aniline  n’en  paraît  pas  moins  pour  devenir  ensuite  violet  et  enfin  noir  rou- 
geâtre. Enfin,  une  goutte  d’acide  azotique  fumant  colore  en  bleu  l’aniline 
dissoute  dans  l’acide  sulfurique  étendu  de  son  volume  d’eau,  tandis  qu’avec 
le  réactif  de  Braun  l’acide  azotique  libre  ou  provenant  de  la  décomposition 
d’un  nitrate  produit  plus  habituellement  une  coloration  rouge. 

Ces  conditions  spéciales,  qu’il  faut  observer  pour  obtenir  nettement  ces 
réactions,  empêchent  de  confondre  ces  colorations  bleues  avec  le  bleu  qu’on 
obtient  par  l’action  des  hypochlorites  sur  le  phénate  d’aniline.  Cette  obser- 
vation s’applique  également  à la  production  du  bleu,  qui  précipite  ensuite 
en  bleu-noir  d’aniline  par  l’effet  de  l’acide  chlorhydrique  et  du  chlorate  de 
potasse. 

Oxalate  d’aniline  et  acide  arsénique. — Quand  on  chauffe  dans  une  petite 
capsule  de  porcelaine  ou  dans  un  tube  de  verre  quelques  milligrammes 
d’oxalate  d’aniline  avec  de  l’acide  arsénique  sirupeux  au  bain  d’huile  en 
élevant  progressivement  la  température  jusqu’à  180°,  il  se  forme  de  la  viola- 
niline  et  avec  l’oxalate  d’aniline  commerciale  de  l’arséniate  de  rosaniline.  On 
retire  la  capsule  ou  le  tube  et,  avant  refroidissement,  on  triture  le  produit 
de  la  réaction  avec  deux  ou  trois  fois  son  poids  de  sable  sec  et  fin,  qui  divise 
la  matière,  retient  la  substance  résino-goudronneuse  et  permet  l’extraction 
d’une  violaniline  ou  d’une  fuschine  plus  pure.  Une  ébullition  de  quelques 
minutes  avec  de  l’eau  distillée  et  filtration  livre  une  couleur  violette  ou  rouge 
rosé,  dont  un  quart  sera  conservé  dans  un  tube  comme  pièce  à conviction 
et  dont  les  trois  autres  quarts  seront  employés  à teindre  quelques  fils  de  laine 
ou  de  soie  destinés  à servir  aussi  de  pièces  à conviction. 

Ce  résultat  est  sans  doute  difficile  à obtenir  et  réclame  quelque  habitude. 
Quand  on  chauffe  à feu  direct, on  dépasse  presque  toujours  le  but;  la  matière 
se  charbonne,  l’eau  n’extrait  que  peu  de  couleur  rouge  brun.  L’expérience 
n’est  pas  complètement  perdue,  car  le  charbon, qui, alors,  n’abandonne  plus 
de  couleur  à l’eau,  cède  encore  à l’alcool  bouillant  une  belle  couleur  rouge 
pourpre  violeté,  mais  avec  laquelle  il  faut  renoncer  de  teindre. 

On  objectera,  à l’application  que  je  propose,  la  propriété  que  possède  la 
toluidine  de  donner  du  rouge.  Cette  application  n’en  a pas  moins  une  valeur 
sérieuse  quand  elle  est  contrôlée  par  la  production  de  l’érythrophénate  de 
soude  à l’aide  de  moins  de  1 milligramme  d’oxalate,  auquel  on  ajoute 
quelques  centimètres  cubes  d’eau,  une  goutte  de  pbénol  et  quelques  gouttes 
d’hypochlorite  de  soude.  L’apparition  de  la  couleur  bleue  donnera  toute 
certitude,  puisque  la  toluidine,  sous  l’influence  du  pbénol  et  de  l’hypoehlorite, 
ne  donne  que  du  brun  et  permettra  d'affirmer  que  l’empoisonnement  ou 
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l’accident  a été  causé  par  de  l’aniline  commerciale.  Il  n’y  a pas  lieu  de  se 
préoccuper  de  la  pseudotoluidine,  dont  l’oxalate  soluble  dans  l’éther  ne  peut 
être  mélangé  avec  celui  d’aniline. 

Aniline , phénol  et  hypochlorite  de  soude.  — Que  l’on  ajoute  à de  l’aniline 
même  poids  ou  même  volume  de  phénol,  que  l’on  opère  en  présence  de  peu 
ou  de  beaucoup  d’eau,  l’hypochlorite  de  soude, agissant  sur  cette  combinaison, 
développera  une  magnifique  couleur  bleu  franc  plus  ou  moins  foncée. 

Cette  réaction  du  phénate  d’aniline  est  dix  fois  plus  sensible  que  celle  de 
l’aniline  libre  ou  combinée  avec  les  acides  ordinaires  et  ce  bleu  se  distingue 
sans  peine  du  violet. 

Le  phénate  d’aniline  n’a  pas  seul  la  propriété  de  virer  au  bleu  par  les 
hypochlorites.  Le  phénate  d’ammoniaque  la  partage  avec  lui.  Il  est  facile 
de  distinguer  ces  deux  corps;  en  effet,  le  brome  et  les  hypobromites  colorent 
très  nettement  en  bleu  le  phénate  d’ammoniaque  et  sont  sans  effet  sur  le 
phénate  d’aniline. 

Les  réactions  qui  permettent  de  reconnaître  de  très  petites  quantités 
d’aniline  sont  nombreuses.  Voici  les  principales  : 

1°  L’aniline  au  contact  de  l’air  jaunit,  elle  se  colore  ensuite  en  rouge,  en 
brun  et  finit  par  se  résinifier  complètement; 

2°  L’eau  n’altère  pas  l’aniline; 

3°  La  solution  aqueuse  précipite  l’oxyde  ferreux,  l’oxyde  ferrique,  les 
oxydes  de  zinc  et  d’aluminium  de  leurs  sels,  mais  elle  est  sans  action  sur  les 
solutions  des  nitrates  d’argent  et  de  mercure; 

4°  Le  chlorure  de  mercure  et  d’étain  fournit  avec  l’aniline  des  précipités 
blancs.  On  obtient  des  précipités  jaunes  avec  les  chlorures  de  platine  et  de 
palladium,  et  un  précipité  brun  avec  le  chlorure  d’or  et  un  précipité  de 
flocons  jaune  brunâtre  solubles  dans  l’alcool  et  dans  l’eau  bouillante; 

5°  Les  sels  d’aniline  colorent  le  bois  de  sapin  et  la  moelle  de  sureau  en 
jaune  intense  ; 

6°  D’après  Letheby,  lorsqu'on  place  une  solution  de  sulfate  d’aniline 
dans  une  capsule  de  platine  qui  est  en  communication  avec  le  pôle  positif 
d’une  batterie  et  qu’on  plonge  le  pôle  négatif  dans  le  liquide,  celui-ci 
prend  bientôt  une  belle  coloration  bleue  qui  passe  ensuite  au  violet  et  au 
rouge  ; 

7U  En  1853,  M.  Beissenthirtz  a fait  connaître  la  réaction  de  l’acide  sulfu- 
rique et  du  bichromate  de  potasse,  qui  donnent  naissance  à un  beau  bleu 

fugitif; 

8°  Avec  l’acide  chromique  en  solution  aqueuse,  précipités  vert,  bleu  ou 
noir,  suivant  concentration; 
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9°  Avec  l’acide  iodique  et  aussi  suivant  concentration  des  liqueurs,  pré 
cipités  bleu,  violet,  rouge  ou  vert; 

10°  Les  hypochlorites  colorent  la  solution  de  l’aniline  en  un  beau  bleu 
violacé  qui  passe  peu  à peu  au  rouge  sale,  surtout  sous  l’influence  des 
acides.  La  présence  des  seis  ammoniacaux  empêche  la  réaction  ; 

11°  L’acide  azotique  concentré  et  froid  colore  l’aniline  en  bleu,  la  chaleur 
la  plus  douce  fait  passer  cette  coloration  au  jaune  ; 

12°  Un  mélange  de  chlorate  de  potassium  et  d’acide  chlorhydrique  ajouté 
à froid  à de  l’aniline  produit  une  coloration  bleue  et  le  liquide  laisse  bientôt 
déposer  un  corps  bleu.  Cette  matière,  qui  se  produit  encore  avec  un  grand 
nombre  d’oxydants  (acide  chlorhydrique  et  peroxyde  de  manganèse,  de 
barium,  nitrate  ferrique  ou  cuivrique),  n’est  autre  que  le  noir  d’aniline; 

13°  Un  mélange  de  ferro-cyanure  de  potassium  et  d’acide  chlorhydrique 
convertit  l’aniline  en  une  matière  violette  appelée  lydine; 

14°  En  chauffant  l'aniline  avec  l’acide  arsénique,  du  nitrate  ou  chlorure 
mercurique,  du  chlorure  stannique  ou  du  sesquichlorure  de  carbone,  on 
observe  des  colorations  violettes  de  nuances  variables  dues  à la  production 
de  la  violaniline.  Si  l’aniline  contient  de  la  toluidine,  il  se  forme  de  la 
matière  colorante  rouge  qui  n’est  autre  que  la  rosaline. 

En  résumé,  l’acide  sulfurique  étendu  et  mélangé  à de  l’acide  chromique, 
l'acide  iodique,  le  chlorure  de  chaux,  l’acide  sulfurique  étendu  auquel  on 
ajoute  une  goutte  d’acide  nitrique  fumant,  sont  d’excellents  réactifs  de 
l’aniline;  mais  les  principales  bases  aromatiques  donnent  aussi  avec  ces  corps 
de  nombreuses  colorations.  Le  tableau  ci-dessous,  en  faisant  connaître  celles 
qui  sont  spéciales  à chacun,  empêchera  toute  confusion. 


ACIDE 

SULFURIQUE  ÉTENDU 
ET 

ACIDE 

CHROMIQUE. 

ACIDE 

IODIQUE. 

CHLORURE 

DK  CHAUX. 

ACIDE 

S U LF  U RI  QU  E ÉTENDU 
ET 

UNE  GOUTTE 
D’ACIDE  NITRIQUE 
FUMANT. 

Aniline. 

Bleu  pur. 

Bleu  se  solidifie  et 
devient  ensuite 
violet,  rougeâtre, 
noir. 

Successivement 
jaune,  vert,  bleu, 
-f-  A c rouge  et 
disparaît. 

Bleu. 

Toluidine. 

Fuschine,  à la  fin 
violet. 

Devient  solide, 
fuschine. 

Orangé  peu  in- 
tense. 

-P  Ac  rougeâtre. 

Fuschine,  violet, 
à la  fin  acajou. 

Pseudotoluidine. 

D’abord  marron, 
ensuite  bleu  pur. 

Devient  solide, 
successivement 
bleu,  vert, 
précipité  noir. 

Orangé  brun, 
-f-  Ac  beau  violet. 

Successivement 
orangé,  brun, 
violet,  acajou. 
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ACIDE 

SULFURIQUE  ÉTENDU 
ET 

ACIDE 

CHROMIQUE. 

ACIDE 

IODIQUE. 

' 

CHLORURE 

DE  CHAUX. 

ACIDE 

SULFURIQUE  ÉTENDU 
ET 

UNE  GOUTTE 
d’acide  NITRIQUE 
FUMANT. 

Méthylaniline. 

Jaune  brun. 

Reste  liquide, 
violet,  passant  à 
l’acajou. 

Jaune  et  "brun, 
-p  A c bleu  pur. 

Orangé  vif. 

Ethylaniline. 

Successivement 
jaune,  vert,  bleu 
pur. 

Devient  solide, 
violet, 
bords  verts. 

Violâtre, 
-p  Ac  violet. 

Successivement 
oi  angé, 
verdâtre,  vert. 

Diétliylaniline. 

Verdâtre  sale. 

Violet  bleu. 

Violâtre. 

-j-  Ac  violet  bleu. 

Orangé  vif. 

Amylaniline. 

Pas  de  colora- 
tion. 

Violet  bleu. 

Pas  de  colora- 
tion. 

-P  Ac  orangé  pur. 

Orangé  vif, 
brun. 

Méthyléthylaniline. 

Pas  de  colora- 
tion. 

Violâtre,  puis 
brun. 

Pas  de  colora- 
tion. 

-f- A c jaune  vif. 

Orangé  vif. 

Dibenzylaniline. 

Avec  acétone, 
rouge  vif. 

Violet  gris  sale. 

Pas  de  colora- 
tion. 

-p  Ac  jaune  vif. 

Avec  acétone 
jaune. 

Diphénylamine. 

Bleu  légèrement 
violacé. 

Vert  foncé  beau. 

Orangé,  brun 
faible. 

-p  Ac  jaune  vif. 

Bleu  lent  à 
venir. 

Dicresylamine. 

Jaune  devenant 
verdâtre. 

Pas  de  colora- 
tion. 

Vert  bleuissant 
ensuite. 

Dipseudocresyla- 

mine. 

Bleu  un  peu  vio- 
let. 

Violâtre. 

Bleu  plus  rouge 
que  celui  de  la 
diphénylamine. 

ANISID1NE  C1JH9Aa02. 


Propriétés  chimiques  et  physiques.  — Les  propriétés  de  l’anisidine  sont 
parfaitement  connues.  Elle  se  présente  sous  forme  de  prismes  ; ses  sels  cristal- 
lisent pour  la  plupart.  Le  chlorhydrate  est  en  aiguilles  déliées  et  incolores, 
solubles  dans  l’eau  et  dans  l’alcool. 

Lorsqu’on  mélange  à chaud  deux  solutions  concentrées  d’anisidine  et  de 
chlorure  de  platine,  on  obtient,  par  le  refroidissement,  des  aiguilles  jaunes 
de  chloroplatinate. 

Préparation.  — On  fait  un  mélange  de  nitraso  avec  une  solution  aleoo- 
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lique  de  sulfhydrate  d’ammoniaque;  on  évapore  à une  douce  chaleur  et 
lorsque  le  liquide  est  réduit  au  quart  de  son  volume  primitif,  on  le  sature 
par  un  léger  excès  d’acide  chlorhydrique  dilué  et  on  fdtre  pour  séparer  le 
soufre  qui  s’est  déposé;  on  recueille  le  dépôt  de  chlorhydrate,  et  après  l’avoir 
desséché  entre  des  feuilles  de  papier  buvard,  on  le  distille  avec  une  dissolu- 
tion aqueuse  concentrée  de  potasse.  L’anisidine  passe  à la  distillation 
avec  la  vapeur  d’eau  sous  la  forme  d’une  huile  qui  se  solidifie  par  le  refroidis- 
sement. 

ANISINE  C48H24As206. 

Propriétés  chimiques  et  physiques.  — L’anisine  cristallise  en  prismes  qui 
sont  incolores,  peu  solubles  dans  l’eau,  même  à chaud,  un  peu  plus  solubles 
dans  l’éther  et  très  solubles  dans  l’alcool.  Sa  saveur  est  amère  ; elle  forme 
avec  les  acides  des  sels  parfaitement  définis  et  cristallisables. 

Le  chlorhydrate  cristallise  en  aiguilles  incolores  et  brillantes. 

Le  chloroplatinate  se  présente  sous  forme  d’écailles  brillantes  couleur 
orangée. 

Préparation.  — On  chauffe  pendant  deux  heures  entre  105°  et  170° 
l’anishydramide.  On  dissout  dans  l’alcool  le  produit  obtenu;  on  ajoute  à la 
liqueur  de  l'acide  chlorhydrique;  le  chlorhydrate  est  recueilli  et  décomposé 
par  la  potasse  ou  l’ammoniaque  ; on  filtre,  l’anisine  est  reprise  par  l’alcool  ; 
on  la  purifie  par  plusieurs  cristallisations  successives  dans  ce  liquide. 

ANTHÉMINE. 

Propriétés  chimiques  et  physiques.  — L’anthémine  a été  découverte  par 
Pattone  dans  les  capitules  de  la  camomille  romaine.  La  camomille  des  champs 
la  renferme  également. 

Elle  est  insipide,  inodore;  elle  se  présente  sous  forme  de  cristaux  réguliers 
Sa  réaction  est  alcaline.  Ses  sels  cristallisent  parfaitement. 

Elle  est  peu  soluble  dans  l’eau  froide,  insoluble  dans  l’alcool  et  l’éther, 
très  soluble  dans  l’acide  acétique. 

Elle  est  inusitée  en  médecine.  Jusqu’à  ce  moment,  du  moins,  elle  n’a  pas 
eu  d’emploi. 

Extraction.  — La  camomille  des  champs,  placée  dans  un  appareil  à dépla- 
cement, est  épuisée  par  l’eau.  On  évapore.  L’extrait  est  repris  par  l’alcool. 
On  distille  et  le  résidu  traité  par  l’eau  bouillante  donne  l’anthémine,  que  l’on 
purifie  et  fait  cristalliser  par  des  dissolutions  dans  l'alcool  et  reprises  succes- 
sives par  l’eau  bouillante. 
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ANTHOCERCINE. 

La  découverte  de  l’anthocercine  est  due  à Bar.  von  Mueller.  On  la  retire  de 
YAnthocercis  viscosa, solanée  qui  croît  en  Australie. 

Propriétés  chimiques  et  physiques.  — C’est  un  liquide  huileux,  jaune, 
plus  dense  que  l’eau,  de  saveur  amère,  d’odeur  assez  agréable,  à peine 
soluble  dans  l’eau,  très  soluble  dans  l’alcool  et  dans  l’éther.  Elle  bleuit 
franchement  le  tournesol.  L’anthocercine  se  dissout  dans  l’acide  sulfurique; 
la  solution  est  colorée  en  jaune  brun;  elle  devient  violette  par  une  addition 
de  permanganate  de  potasse;  l’acide  chlorhydrique  concentré  et  l’acide 
azotique  concentré  lui  communiquent  une  coloration  jaune  paille.  La 
solution  d’anthocercine  dans  l’acide  acétique  est  précipitée  par  le  tanin, 
l’acide  picrique,  l’acide  phosphomolybdique,  l’acide  phosphotungstique, 
les  solutions  d’iode,  d’iodure,  de  mercure  et  d’iodure  de  bismuth  dans 
l’iodure  de  potassium,  les  chlorures  d’or,  de  platine,  de  mercure,  les  alcalis 
libres  ou  carbonatés  et  à un  faible  degré  par  l’azotate  d’argent. 

Ni  le  perchlorure  de  fer,  ni  le  chromate  de  potasse,  ni  l’iodure  de  potas- 
sium ne  paraissent  exercer  d’action  sur  l’anthocercine. 

Extraction.  — L’extrait  aqueux  de  la  plante  est  traité  par  l’alcool  et  la 
solution  alcoolique  évaporée.  Le  nouvel  extrait  est  redissous  dans  l’eau  dis- 
tillée, puis  sursaturé  avec  de  l’ammoniaque  ou  de  la  soude  caustique;  enfin 
agité  avec  de  l’éther  à plusieurs  reprises,  puis  la  solution  éthérée  a été 
évaporée  à une  douce  température  et  finalement  pendant  un  court  espace  de 
temps  au  bain-marie.  Il  faut  opérer  rapidement  pour  éviter  une  importante 
perte  de  l’alcaloïde,  à cause  de  sa  facile  volatilisation  et  de  son  influence 
presque  narcotisante. 

Le  rendement  est  inférieur  à 1 p.  c.  du  poids  de  la  plante  sèche. 


ANTHRACÉN  AMINE. 

Propriétés  chimiques  et  physiques.  — L’anthracénamine  a été  obtenue 
par  Phipson.  C’est  une  base  pulvérulente  jaune  très  pâle;  elle  est  très  soluble 
dans  l’alcool  et  légèrement  soluble  dans  l’eau.  Son  odeur  est  faible,  son  goût 
est  poivré  et  persistant.  Elle  se  combine  aux  acides  et  forme  des  sels  solubles 
et  cristallisables  avec  les  acides  chlorhydrique  et  sulfurique.  Les  sels  acides 
d’anthracénamine  traités  par  le  bichromate  de  potasse  ou  par  l’acide  nitrique 
concentré  prennent  une  belle  couleur  vert  émeraude.  Celte  réaction  est  carac- 
téristique. 
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Suivant  Phipson,  l’anthracénamine  aurait  pour  composition  C28IInAs. 

Préparation.  — On  ajoute  peu  à peu  de  l’anthracine  en  poudre  à une 
petite  quantité  d’acide  nitrique;  il  se  forme  ainsi  une  masse  molle,  brun 
rougeâtre,  qui  fond  aisément  et  qui  se  dessèche  en  une  masse  résineuse  brun 
rougeâtre.  On  lave  le  produit  et  on  l’introduit  dans  une  fiole  avec  de  l’étain 
et  de  l’acide  chlorhydrique  étendu  de  son  volume  d’eau;  on  fait  bouillir 
pendant  une  demi-heure  et  l’on  filtre.  La  liqueur  filtrée  renferme  du  chlorure 
d’anlhracénamine  et  du  chlorure  d’étain.  On  sépare  l’anthracine  au  moyen  de 
la  potasse  en  excès  qui  dissout  l’oxyde  d’étain. 

ANTIPYRINE. 

L’antipyrine  a été  découverte  par  le  Dr  L.  Knorr  d’Erlanger,  en  1884. 

Elle  doit  son  nom  à son  action  caractéristique  : l’abaissement  de  la  tempé- 
rature morbide.  Les  premiers  essais  thérapeutiques  entrepris  sur  cette  nou- 
velle substance,  par  le  professeur  Filehne,  et  publiés  par  lui  dans  le  Zeit- 
schrift fur  Klin,  medic.,  t.  VII,  ont  promptement  attiré  sur  elle  l’attention 
des  médecins  et  des  savants.  Depuis  son  apparition,  elle  a fait  l’objet  de 
nombreux  travaux  et  de  sérieuses  études,  tant  en  France  qu’à  l’étranger. 
Parmi  les  chimistes,  thérapeutistes  et  physiologistes  qui  s’en  sont  spéciale- 
ment occupés,  il  convient  de  citer  Ernst,  Penzoldt  et  Sartorius,  Guttmann, 
Falkenheim,  Biermer,  Alexander,  Otto  Schweissinger,  May,  Ranck,  etc. , en 
Allemagne;  Masius  et  P.  Snyers,  à Liège;  Marigliano,  à Gênes;  Rapin  et 
Secretan,  en  Suisse;  G.  Sée,  Huchard,  Dujardin-Beaumetz,  Debove,  Fereol, 
Darenberg,  Jaccoud,  Bouveret,  Wurtz,  Jungfteisch,  Henocque  et  Arduin,  en 
France. 

Propriétés  physiques  et  chimiques.  — L’antipyrine  est  un  alcaloïde  oxy- 
géné qui  dérive  de  la  quinolino;  c’est  la  diméthyloxyquinizine.  Sa  formule 
paraît  être  C^IP'A^O*.  Elle  appartient  à la  classe  des  phénols,  dont  la 
rapprochent  à la  fois  ses  réactions  et  ses  etfets  thérapeutiques  et  toxiques. 

Elle  se  présente  en  beaux  cristaux  incolores,  en  forme  de  colonnes  ou  en 
poudre  cristalline  brillante,  blanc  grisâtre  ou  jaunâtre.  Son  odeur  est  à peine 
marquée.  Sa  saveur  est  un  peu  aromatique  et  amère;  elle  n'est  pas  persis- 
tante et  moins  prononcée  que  celle  du  sulfate  de  quinine.  Exposée  à l’action 
de  la  chaleur,  elle  fond  entre  110  et  113°  C.;  elle  rougit,  brunit  et  brûle 
si  on  continue  à élever  la  température. 

Une  partie  d’antipyrine  est  soluble  dans  moins  d’une  partie  d'eau  froide, 
dans  à peu  près  une  partie  d’alcool,  dans  une  partie  de  chloroforme  et  dans 
à peu  près  cinquante  parties  d’éther;  elle  cristallise  par  évaporation  de  ce 
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dernier  dissolvant.  Elle  est  soluble  dans  la  benzine  et  peu  soluble  dans  le 
pétrole  léger.  Les  solutions  ont  une  réaction  neutre. 

L’antipyrine  cristallisée,  chauffée- avec  l'acide  nitrique  concentré,  détonne 
violemment.  Chauffée  doucement  avec  la  potasse  caustique,  elle  prend  une 
coloration  rougeâtre. 

Avec  les  oxydants,  en  présence  de  l’eau  et  de  la  chaleur,  elle  se  décom- 
pose en  produits  variés,  parmi  lesquels  semblent  prédominer  des  dérivés  du 
phénol  et  de  l’acétone. 

D’après  le  Dr  V.  délia  Cella  et  de  Patein,  de  l’hôpital  Bichat,  la  solution 
aqueuse  de  l’antipyrine  et  de  ses  sels  présente  les  réactions  suivantes  : 

Acide  azotique  concentré,  coloration  rouge-cerise  à l’ébullition,  disparais- 
sant par  l’action  des  réducteurs,  jaunissant  par  celle  de  l’ammoniaque; 

Acide  chlorhydrique,  coloration  légèrement  jaunâtre  à chaud  ; 

Acide  chromique,  précipité  jaune-orange  qui,  à chaud,  donne  un  liquide; 

Acide  nitreux,  coloration  verte  ; 

Acide  picrique,  précipité  jaune  ; 

Acide  sulfurique,  rien  ; 

Acide  tannique,  précipité  blanc  grisâtre  abondant  ; 

Chlorure  mereurique,  précipité  blanc; 

Chlorure  d’or,  précipité  jaune  très  abondant  ; 

Chlorure  de  platine,  précipité  jaune; 

Eau  de  chlore,  ne  donne  pas  de  coloration,  mais  si  l’on  fait  arriver  un 
courant  de  chlore  dans  une  solution  aqueuse  d’antipyrine,  on  voit  se  séparer 
une  substance  solide  et  blanche  ; 

Iodure  double  de  potassium  et  de  bismuth,  précipité  jaune  tendant  à 
l’orange  ; 

Iodure  double  de  potassium  et  de  mercure,  précipité  léger  blanc; 

Iodure  ioduré  de  potassium, précipité  rouge  très  abondant;  ce  réactif,  très 
sensible, se  fait  encore  sentir  dans  une  solution  d’antipyrine  au  cent  millième. 

Selon  le  Dr  Henocque,  sa  réaction  chimique  la  plus  importante  est  fournie 
par  le  perchlorure  de  fer  liquide,  dont  une  goutte,  ajoutée  à une  solution 
d’antipyrine  au  centième,  lui  fait  prendre  une  coloration  analogue  à celle  du 
vin  de  Porto  (rouge  capucine). 

Examinée,  sous  une  épaisseur  d’un  centimètre,  au  spectroscope  et  à la 
lumière  solaire  diffuse,  cette  solution  ainsi  colorée  ne  laisse  passer  que  les 
rayons  rouges  et  absorbe  tous  ceux  qui  vont  de  l’orangé  au  violet. 

Si,  à une  solution  au  millième  d’antipyrine,  on  ajoute  quelques  gouttes 
d’acide  azotique  fumant,  une  coloration  verte,  d’après  Otto  Schweissinger, 
se  manifeste  et  persiste  pendant  quelques  jours.  Si  l’on  chauffe  et  que  l’on 
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verse  de  nouvelles  gouttes  d’acide  azotique  fumant,  le  liquide  devient  d’un 
rouge  clair,  puis  d’un  rouge  sang,  et  il  dépose  plus  tard  une  huile  pourpre, 
soluble  dans  le  chloroforme  et  insoluble  dans  le  sulfure  de  carbone  et  la 
benzine. 

La  solution  aqueuse  d’antipyrine  n’est  pas  précipitée  par  l’hydrogène  sul- 
furé. 

Préparation . — Pour  obtenir  l’antipyrine  ou  diméthyloxyquinizine,  on 
chauffe  en  tubes  scellés,  à 100°,  un  mélange  à parties  égales  d’oxyméthylqui- 
nizine,  d’éther  méthyliodhydrique  et  d’alcool  méthylique.  La  masse  qui  a 
réagi  ayant  été  décolorée  par  ébullition  avec  une  solution  d’acide  sulfureux, 
on  distille  l’alcool  et  on  ajoute  de  la  lessive  de  soude  concentrée  qui  précipite 
la  diméthyloxyquinizine  sous  la  forme  d'une  huile  pesante.  En  agitant  la 
masse  avec  de  l’éther,  qui  doit  être  employé  en  grande  quantité  parce  qu’il 
dissout  peu  abondamment  la  base,  et  en  évaporant  la  solution  éthérée,  on 
obtient  la  diméthyloxyquinizine  en  cristaux  prismatiques. 

Effets  physiologiques,  action  thérapeutique.  — L’article  qui  a paru  dans 
le  supplément  du  Nouveau  dictionnaire  de  médecine  et  de  chirurgie  pra- 
tiques est  un  résumé  parfait  de  l’état  de  la  science  à ce  sujet.  Nous  l’emprun- 
tons en  le  complétant  par  les  observations  recueillies  depuis  sa  publication. 

Les  effets  physiologiques  de  l’antipyrine  se  confondent  presque  entièrement 
avec  son  action  thérapeutique  ; il  est  impossible  de  parler  des  premiers  sans 
faire  une  continuelle  incursion  sur  le  domaine  clinique.  Cela  dit,  nous  allons 
passer  successivement  en  revue  l’action  de  ce  nouvel  agent  sur  la  calorifica- 
tion, sur  la  circulation,  sur  l’état  du  sang,  sur  la  respiration,  sur  les  fonctions 
du  tube  digestif,  des  reins,  de  la  peau,  du  système  nerveux. 

Calorification . — L’abaissement  de  température  qui  caractérise  essentiel- 
lement l’antipyrine  a été  observé  par  Henocque  et  Arduin  sur  des  cobayes, 
et  des  grenouilles.  Fait  digne  de  remarque,  chez  un  lapin  qui,  après  l’ab- 
sorption d’une  dose  suffisante  pour  le  mettre  en  état  de  paraplégie  et  de 
convulsions  tétaniques,  n’avait  manifesté  primitivement  aucune  modification 
thermométrique,  l’antipyrine  ramena  à la  normale  la  température,  dont 
l’ascension  avait  été  provoquée  par  une  lésion  traumatique  expérimentale. 

Chez  l’homme  sain,  tandis  que  Müller  affirme  avoir  constaté  un  abaisse- 
ment de  quelques  dixièmes  de  degré  au-dessous  de  la  normale,  Biermer  a 
observé,  après  l’injection  de  5 grammes  de  médicament,  une  ascension 
de  1/2  degré,  avec  une  transpiration  légère. 

Mais  chez  l’homme  malade  fébricitant,  la  question  ne  saurait  être  douteuse. 
Ici  l’antipyrine  abaisse  sûrement  la  température,  et  si  la  chute  thermomé- 
trique varie  dans  la  rapidité  avec  laquelle  elle  se  produit,  comme  dans  le 
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temps  pendant  lequel  elle  se  maintient,  ces  variations  laissent  intacte  la  con- 
stance de  l’action  antithermique.  D’après  les  médecins  allemands,  une  dose 
de  5 à 6 grammes  prise  en  trois  fois,  d’heure  en  heure,  détermine  un 
abaissement  de  température  qui  commence  une  heure  et  demie  ou  deux 
heures  après  la  première  prise,  se  poursuit  lentement  (1/2  degré  par  heure) 
et  progressivement  jusqu’à  ce  que  la  normale  soit  atteinte,  atteint  son  maxi- 
mum au  bout  de  quatre  à cinq  heures  et  se  maintient  six  à huit  heures,  quel- 
quefois même  dix-huit  à vingt  heures;  l’ascension  secondaire  de  la  température 
n’est  pas  plus  brusque  que  la  dépression.  Toutefois,  ces  doses  élevées  ne  sont 
pas  aussi  inoffensives  qu’on  le  dit.  En  présence  des  phénomènes  désagréables 
(intolérance  gastrique,  sueurs  profuses)  ou  dangereux  (tendance  au  collapsus) 
qu’elles  ont  parfois  déterminés,  on  a modifié  en  France  et  en  Italie  le  mode 
d’administration  de  l’antipyrine.  Or,  il  est  démontré  par  l’expérience  que 
des  doses  de  50  à 75  centigrammes,  prises  en  une  fois,  déterminent  au  bout 
de  deu>i.  heures  un  abaissement  de  température  de  plusieurs  dixièmes  de 
degré,  et  que  si  on  répète  ces  doses  aussi  souvent  qu’il  est  nécessaire,  elles 
ont  une  action  défervescente  qui  dure  six  à huit  heures  et  peut  atteindre 
trente-six  à quarante-huit  heures. 

Dans  une  communication  faite  à l’Académie  de  médecine  de  Paris,  Jaccoud 
insiste  sur  la  fugacité  de  la  chute  thermométrique  et  sur  la  rapidité  avec 
laquelle  s’opère  la  réascension,  fréquemment  accompagnée  d’un  frisson 
violent;  en  d’autres  termes,  la  persistance  du  minimum  obtenu  est  inappré- 
ciable, l’irradiation  périphérique  de  la  température  est  seule  influencée,  sans 
bénéfice  durable  pour  le  malade.  Cette  observation,  parfaitement  justifiée  par 
les  faits  cliniques,  semble  indiquer  une  fois  de  plus  la  nécessité  de  répéter  les 
doses  fractionnées  et  l’inutilité  des  doses  massives  qu’on  verra  être  nocives 
par  l’hypothermie  quelles  déterminent. 

Les  enfants  fébricitants,  même  à la  mamelle,  supportent  bien  l’antipyrine 
et  retirent  de  grands  bénéfices  de  son  absorption,  à la  condition  toutefois  que 
les  doses  soient  proportionnées  à leur  âge  et  qu’ils  soient  l’objet  d’une  active 
surveillance;  il  ne  faut  pas  oublier  que  la  moindre  imprudence  dans  le  mode 
d’emploi  pourrait  être,  plus  qu’à  toute  autre  époque  de  la  vie,  le  point  de 
départ  d’horripilations,  de  collapsus  avec  menace  de  syncopes  analogues  aux 
accidents  d’empoisonnement  par  l’acide  phénique.  L’abaissement  de  tempé- 
rature est,  du  reste,  comme  chez  l’adulte,  de  1 à 3°. 

Pouls,  circulation.  — La  diminution  de  fréquence  du  pouls,  annoncée  par 
Filelme,  observée  plus  tard  par  Queirolo  (de  Gênes),  n’est  pas  constante; 
souvent,  sans  doute,  le  nombre  des  pulsations  est  moindre  après  une  admi- 
nistration d’antipyrine,  mais  dans  bien  des  cas  il  reste  élevé,  de  sorte  qu’on 
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ne  peut  établir  un  parallélisme  absolu  entre  la  chute  de  la  température  et 
celle  du  pouls  : même  lorsque  celui-ci  bat  moins  vite,  ce  retard  n’est  pas  en 
rapport  avec  l’étendue  de  la  défervescence. 

Relativement  à la  tension  artérielle , les  avis  sont  partagés  : Calm  la 
regarde  comme  diminuée,  Muller  la  considère  comme  augmentée.  D’après 
Marigliano  et  Queirolo,  la  diminution  de  tension  a lieu  seulement  dans  les 
cas  où  le  pouls  avait  une  grande  fréquence  avant  l’action  du  médicament. 
De  nouvelles  expériences  élucideront  sans  doute  la  question. 

État  du  sang,  action  hémostatique.  — Henocque,  examinant  au  micro- 
scope le  sang  d’un  phtisique  qui,  une  demi-heure  après  l’absorption  de 
2 grammes  d’antipyrine,  avait  un  abaissement  de  température  de  6 dixièmes 
de  degré,  ne  constata  pas  de  réduction  exagérée  de  l’oxyhémoglobine,  encore 
moins  de  production  de  méthémoglobine. 

Chez  les  animaux,  avant  la  période  asphyxique,  le  sang  est  seulement 
un  peu  plus  épais.  Dans  la  période  de  paraplégie,  les  globules  rouges  d’un 
cobaye  étaient  notablement  plus  colorés,  plus  gros,  plus  arrondis,  les  glo- 
bules blancs  n’étaient  plus  animés  de  mouvements  amiboïdes.  A la  période 
asphyxique,  l’oxyhémoglobine  était  remplacée  par  l’hémoglobine  réduite. 

L’action  hémostatique  de  l’antipyrine  a été  mise  en  lumière  par  les  expé- 
riences suivantes  sur  quatre  cobayes:  Henocque  et  Arduin  pratiquèrent  l’abla- 
tion des  trois  orteils  d’une  patte  postérieure  ; cette  patte  ayant  été  plongée, 
pour  le  premier  cobaye,  dans  une  solution  d’antipyrine  au  1/20,  l’hémorragie 
dura  quatre  minutes;  elle  dura  neuf  minutes  chez  le  second  animal,  dont  la 
patte  fut  plongée  dans  le  perchlorure  de  fer  déliquescent;  sept  minutes  chez 
le  troisième,  pour  lequel  on  avait  employé  une  solution  alcoolique  d’ergotine 
au  1/20;  elle  persista  plus  longtemps  encore  sur  la  quatrième  patte,  au  con- 
tact avec  l’eau.  L’hémostase  ne  fut  définitive  qu’avec  l’antipyrine;  ailleurs, 
il  y eut  de  nouvelles  pertes  de  sang. 

Dans  une  seconde  expérience  faite  avec  Arduin  et  Dejardin,  Henocque 
mit  à nu,  sur  un  lapin  de  1,800  grammes,  les  vaisseaux  fémoraux  de  la 
patte  postérieure  gauche,  les  sectionna  et  recouvrit  la  surface  de  section 
d’abord  d’une  rondelle  d’amadou  imbibé  d’une  solution  d’antipyrine  au  1/20, 
ensuite  d’une  cuillerée  à café  de  cette  solution,  enfin  d’une  plaque  d’amadou 
légèrement  comprimée;  l’hémorragie,  arrêtée  en  quelques  minutes,  ayant 
reparu  à la  suite  de  mouvements  de  l’animal,  cessa  par  l’emploi  du  même 
moyen. 

Enfin,  sur  un  enfant  de  deux  ans,  chez  lequel  une  hémorragie  assez 
notable  avait  été  produite  par  l’incision  d’un  abcès  ganglionnaire  de  l’aine, 
Henocque  arrêta  immédiatement  l’écoulement  sanguin  en  appliquant  sur  la 
plaie  un  tampon  imbibé  d’une  solution  d’antipyrine. 
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L'action  hémostatique  de  cette  substance  ne  peut  donc  être  mise  en  doute, 
quoique  la  thérapeutique  n’en  ait  encore  obtenu  aucun  bénéfice. 

Respiration.  — A l’état  physiologique,  l’antipyrine  n’agit  pas  directement 
sur  la  respiration,  ne  diminue  pas  la  fréquence  des  mouvements  respiratoires 
par  une  action  propre  sur  les  fonctions  mécaniques  du  poumon.  Mais  lorsque 
cette  fréquence  est  exagérée  pathologiquement  par  le  fait  de  l’élévation  ther- 
mique, elle  peut  jusqu’à  un  certain  point  l’atténuer  en  combattant  l’exagéra- 
tion de  la  chaleur  dont  elle  dépend. 

Appareil  digestif.  — Le  plus  souvent,  l’antipyrine  n’influe  ni  sur  l’appétit, 
ni  sur  la  digestion.  Quelquefois  pourtant,  on  observe  un  peu  de  constriction 
pharyngée  et  quelques  signes  d’intolérance  gastrique  : répugnance,  nausées  et 
même  vomissements.  Outre  la  question  d’idiosyncrasie,  qui  se  pose  ici  comme 
pour  toute  autre  substance,  il  ne  faut  pas  perdre  de  vue  que  ces  phénomènes 
ont  été  observés  surtout  chez  les  phtisiques,  lesquels,  on  le  sait,  vomissent 
souvent  en  l’absence  de  toute  médication. 

Le  docteur  Gouël , médecin  de  l’hôpital  des  phtisiques  de  Villepinte,  a 
constaté  que  dans  la  phtisie  l’antipyrine  semble  diminuer  la  diarrhée  et 
enlève  souvent  leur  fétidité  aux  selles  diarrhéiques. 

État  des  urines.  — L’antipyrine  s’élimine  surtout  par  les  urines,  peut-être 
aussi  par  les  sueurs.  Une  heure  après  l’avoir  administrée,  on  peut  en  recon- 
naître la  présence  dans  l’urine  des  malades  traités,  ou  des  animaux  intoxi- 
qués, par  la  coloration  bleu- noir  que  donne  l’addition  d’une  goutte  de  perchlo- 
rure  de  fer,  coloration  plus  brunâtre  que  celles  prises  dans  les  mêmes 
conditions  par  la  solution  aqueuse  d’antipyrine  ou  par  l’urine  dans  laquelle 
on  a directement  dissous  cette  substance.  Cette  réaction,  qui  se  manifeste 
encore  après  trente-six  et  quarante-huit  heures,  est  la  même  que  celle  qui  est 
fournie  par  l’urine  des  sujets  ayant  absorbé  un  phénol  et  tend  à faire  croire  que 
l’antipyrine  se  dédouble  par  l’oxydation  dans  l’économie.  (Bardet.)  Au  spec- 
troscope,  on  retrouve  dans  cette  urine  la  bande  d’absorption  étendue  de 
l’orangé  au  violet , mais  avec  quelques  rayons  jaune  verdâtre  et  verts  , 
suivant  que  le  liquide  est  plus  ou  moins  concentré  ou  contient  plus  ou  moins 
d’antipyrine  (*). 


(')  Nota.  Pour  rechercher  l'antipyrine  dans  l’urine,  il  faut  préalablement  acidifier  cette 
dernière  par  l’acide  sulfurique  dans  la  proportion  de  5 gouttes  pour  6 centimètres  cubes 
d’urine.  La  proportion  d’urine  sera  plus  forte  si  l’urine  est  alcaline.  Si  le  mélange  se  trouble, 
on  filtre  et  l’on  ajoute  une  dizaine  de  gouttes  du  réactif  iodique.  La  réaction  sera  plus  ou 
moins  marquée,  suivant  le  moment  où  l’urine  aura  été  évacuée.  Trois  heures,  et  même  quatre 
heures  après  l'administration  du  médicament,  la  réaction  peut  manquer,  et  si  elle  existe,  elle 
est  légère.  Entre  quatre  et  cinq  heures,  la  réaction  est  très  marquée.  Vingt-quatre  heures 
après,  la  réaction  est  encore  très  nette  et,  après  trente-six  heures,  elle  est  encore  sensible. 
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Cette  élimination  par  les  urines  doit  être  prise  en  sérieuse  considération 
par  les  cliniciens,  qui  trouveront  peut-être  dans  les  diverses  affections  du  rein 
(congestion,  dégénérescence, etc.),  contrairement  à ce  qui  a'étédit,  une  contre- 
indication  de  l’emploi  de  l’antipyrine. 

Celle-ci  a une  action  marquée  sur  la  polyurie  : de  ses  recherches  faites  à 
Lyon,  dans  le  service  de  Bouveret,  le  Dr  Favre  conclut  qu’à  la  suite  de  l’admi- 
nistration de  l’antipyrine,  la  quantité  d’urines  émises  en  vingt-quatre  heures  suhit 
une  diminution  qui  varie  de  300  à 1 ,800  grammes  et  que  la  transpiration 
concomitante  ne  suffit  pas  à expliquer.  Les  mêmes  auteurs  ont  constamment 
vu  le  chiffre  de  l’urée  abaissé  proportionnellement  à la  diminution  de 
l’urine,  ou  même  d’une  façon  encore  plus  marquée. 

Fonctions  de  la  peau,  sueurs,  exanthème.  — Dès  le  début  de  ses  expé- 
riences, Filehne  avait  constaté  l’existence  de  sueurs  pouvant  durer  dix,  vingt  et 
quarante-cinq  minutesaprès  l’administration  du  médicament.  Cette  transpirat  ion 
a pris,  dans  certains  cas,  une  abondance  telle  qu’il  a paru  urgent  de  chercher 
les  moyens  de  l’atténuer,  sinon  de  la  prévenir.  Le  conseil  donné  par  Riegel 
(de  Giessen)  de  prescrire,  quinze  minutes  avant  la  première  prise  d’antipyrine, 
une  pilule  de  5 milligrammes  d’agaricine  ou  de  1/2  milligramme  d’atro- 
pine, n’est  pas  infaillible  : l’abaissement  des  doses  d’antipyrine,  racheté  par 
leur  répétition,  maintient  ordinairement  la  transpiration  dans  des  limites 
telles  qu’elles  peuvent  contre-indiquer  l’usage  du  médicament,  mais  n’entra- 
vent pas  complètement  la  diaphorèse. 

La  peau  manifeste  encore  l’influence  qu’elle  subit  par  une  dilatation  des 
vaisseaux  périphériques,  ordinairement  légère,  mais  pouvant  aller  jusqu’à 
l’apparition  d’un  exanthème  rubéoliforme.  Le  docteur  Ernst,  de  Zurich, 
paraît  être  le  premier  qui  ait  observé  ce  phénomène.  11  l’a  observé  pour  la 
première  fois  chez  un  jeune  garçon  de  dix  ans  qui,  depuis  huit  jours,  avait 
pris  tant  par  la  bouche  qu’en  lavements  22  grammes  d’antipyrine.  L’étiologie 
de  ce  phénomène  ne  pouvait  être  douteuse,  car  on  l’observait  en  même  temps 
chez  une  femme  de  soixante-sept  ans.  Les  deux  malades  d’âge  si  différent, 
d’état  morbide  également  différent,  ne  prenaient  aucun  autre  médicament, 
l’antipyrine  étant  en  expérience.  Cette  étiologie  fut,  d’ailleurs,  bientôt  con- 
firmée par  l’apparition  du  même  exanthème  chez  trois  autres  malades  traités 
également  par  ce  médicament,  et  atteints,  deux  de  fièvre  typhoïde,  le  troi- 
sième d’érysipèle.  Le  docteur  Ernst  donne  comme  suit  la  description  de  cet 
exanthème  : Il  est  composé  de  petites  taches  rougeâtres,  irrégulièrement 
circulaires,  assez  semblables  à celles  de  la  rougeole.  Comme  l’éruption  est 
confluente,  les  plaques  ainsi  formées,  séparées  par  des  intervalles  de  peau 
saine,  présentent  dans  leur  ensemble  un  marbrage  rosé.  A la  pression,  la 
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rougeur  disparaît  en  laissant  une  pigmentation  brunâtre.  Après  une  période 
d’éruption  d’environ  cinq  jours,  pendant  laquelle  l’exanthème  gagne  plutôt 
en  extension  qu’en  intensité,  la  rougeur  fait  place  à une  pigmentation  bru- 
nâtre ne  disparaissant  pas  sous  la  pression  du  doigt.  On  pouvait  encore  voir 
les  traces  de  l’exanthème  à la  fin  de  la  seconde  semaine. 

Quant  au  siège  de  l’éruption,  le  maximum  se  trouvait  sur  la  poitrine,  le 
dos,  le  ventre,  en  un  mot,  sur  le  tronc.  On  n’a  pas  remarqué  que  la  rougeur 
fût  plus  prononcée  sur  les  parties  soumises  à une  plus  forte  pression.  Le 
visage  et  la  partie  supérieure  du  cou  étaient  indemnes.  Les  membres  pré- 
sentaient une  éruption  plus  accusée  du  côté  de  l’extension  que  du  côté  de  la 
flexion.  La  paume  des  mains  et  la  plante  des  pieds  n’étaient  pas  épargnées. 
Le  trigone  de  Scarpa  présentait  des  masses  de  taches.  Le  diamètre  moyen 
des  taches  était  d’environ  8 millimètres,  variant  de  2 à 15  millimètres  suivant 
le  degré  de  confluence. 

Après  Ernst,  Masius,  Câlin,  Alexander,  Debove,  Denox  ont  observé  ce 
même  exanthème,  quelquefois  prurigineux  et  cédant  définitivement  en 
quelques  jours,  sans  même  qu’on  interrompe  la  médication  antipyritique. 
Cependant,  d’après  Jaccoud,  il  ne  serait  pas  aussi  insignifiant  qu’on  l’a  dit. 
Outre  qu’il  cause  des  démangeaisons  pénibles  et  peut  être  l’origine  d’une 
augmentation  de  la  fièvre,  il  constitue  un  danger  pour  des  téguments,  dont 
la  vitalité  est  déjà  menacée  du  fait  de  la  cachexie.  Cette  conception,  tout 
hypothétique  qu’elle  paraisse,  puisqu’on  ne  connaît  encore  aucun  exemple 
de  cette  mortification  consécutive  des  tissus,  est  en  somme  rationnelle  et 
commande  une  surveillance  attentive. 

Système  nerveux.  — Chez  l’homme  à dose  médicamenteuse,  l’antipyrine 
ne  détermine  ni  maux  de  tête,  ni  vertiges,  ni  éblouissements,  ni  surdité,  ni 
bourdonnements  d’oreilles.  Cependant,  certains  sujets  éprouvent  un  malaise 
vague,  une  angoisse  mal  définie,  qui  est,  pour  ainsi  dire,  l’ébauche  de  la 
dépression  des  forces,  du  collapsus,  de  l’état  syncopal  signalés  pour  la  pre- 
mière fois  par  Dujardin-Beaumetz  et  Debove.  Ces  accidents  doivent  être  pré- 
sents à l’esprit  du  médecin,  qui  se  rappellera  qu’un  médicament  modifiant 
aussi  puissamment  les  phénomènes  thermiques  doit  avoir  une  influence  con- 
sidérable sur  le  fonctionnement  intime  des  centres  nerveux  et  sur  les  actes 
vitaux  essentiels.  Observés  depuis  par  Blore,  Blodt,  Bouvaret,  Goetz,  Lepine, 
ces  phénomènes  doivent  d’autant  plus  attirer  l’attention  que  les  chances  de 
collapsus,  dépendant  de  l’individualité  du  malade,  et  non  des  doses  adminis- 
trées, peuvent  se  présenter  à chaque  nouvelle  prise  du  médicament,  ainsi  que 
Jaccoud  en  a cité  des  exemples. 

Cette  influence  est  manifeste  chez  les  animaux  auxquels  on  a fait  absorber 
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des  doses  toxiques  d’antipyrine.  Dans  ces  conditions,  Henocque  et  Arduin  ont 
observé  de  la  faiblesse  d’abord,  puis  une  paralysie  complète  des  pattes  posté- 
rieures. L’abolition  de  la  sensibilité  et  des  mouvements  réflexes,  les  convul- 
sions cloniques,  puis  tétaniques  dans  les  quatre  membres,  avec  opisthotonos; 
un  état  cataleptiforme  d’une  portion  des  membres;  enfin,  un  ensemble  phé- 
noménal très  analogue  au  strychnisme. 

11  est  certain  que  l’antipyrine  agit  sur  la  moelle  allongée  et  sur  le  cerveau. 
(Bouchard.)  Est-on  en  droit  d’en  conclure  que  c’est  par  l’intermédiaire  du 
système  nerveux  qu’elle  amène  l’abaissement  de  la  température  morbide?  On 
peut  l’admettre.  N’agissant  pas  sur  la  contractilité  cardiaque,  ni,  à ce  qu’il 
semble,  sur  la  tension  artérielle,  elle  n’influence  pas  la  température  par  une 
action  directe  sur  la  circulation  centrale.  Agit-elle  sur  la  circulation  péri- 
phérique, sur  les  petites  artères?  En  d’autres  termes,  est-ce  une  substance 
vaso-motrice?  C’est  l’opinion  de  Queirolo,  qui  invoque  la  dilatation  des  vais- 
seaux cutanés,  laquelle,  d’après  lui,  précéderait  l’abaissement  de  la  tempé- 
rature et  le  produirait  ; mais  ces  deux  phénomènes  sont  ordinairement  con- 
temporains, ce  qui  exclut  tout  rapport  de  cause  à effet  entre  eux. 

On  a dit  encore  que  l’action  sur  la  température  était  indirecte,  l’antipyrine 
s’attachant  d’abord  à l’élément  infectieux  de  l’état  morbide.  C’est  peu  pro- 
bable, à moins  d’admettre  l’existence  d’une  panacée  antimicrobienne  qui 
agirait  aussi  bien  contre  le  bacille  de  la  tuberculose  que  contre  le  microbe 
de  la  pneumonie  ou  de  la  fièvre  typhoïde;  mais  dans  le  cas  de  rhumatisme 
articulaire,  où  Berheim  et  Golebiewski  ont  obtenu  d’excellents  résultats,  où 
trouve-t-on  l’élément  infectieux?  Et,  du  reste,  l’action  manifeste  du  médi- 
cament contre  des  affections  simplement  fébriles,  comme  une  pleurésie  a 
frigore,  un  phlegmon  des  parois  abdominales,  etc.,  démontre  formellement 
que  cette  substance  agit  surtout  à titre  d’antithermique. 

Par  voie  d’exclusion  et  aussi  d’hypothèse,  il  faut  l’avouer,  on  arrive  à 
penser  que  l’antipyrine  agit  sur  les  centres  nerveux  qui  régularisent  la  pro- 
duction de  chaleur,  ou  sur  les  propriétés  thermogènes  exaltées  de  la  substance 
grise  nerveuse.  C’est  donc  la  moelle  qui  serait  d’abord  influencée;  c’est  par 
son  intermédiaire  que  se  produirait  l’abaissement  de  la  température. 

Indications  thérapeutiques . — Par  son  action  sur  la  température,  l’anti- 
pyrine est  indiquée  dans  un  grand  nombre  de  maladies  qui  comptent  l’hy- 
perthermie,  la  continuité  de  la  fièvre,  au  nombre  de  leurs  éléments.  Il  est 
vrai  qu’en  supprimant  la  fièvre,  elle  ne  supprime  pas  plus  la  maladie  elle- 
même  que  tous  les  antithermiques  connus,  mais  en  diminuant  l’élévation 
thermique,  elle  atténue  ou  fait  disparaître  la  plupart  des  symptômes  fonc- 
tionnels que  celle-ci  engendre.  Malheureusement,  son  effet  est  passager,  son 


ALCALOÏDES 


189 


emploi  détermine  presque  toujours  des  sueurs  et  quelquefois,  chose  plus 
grave,  une  hypothermie  qui  peut  devenir  mortelle.  C’est  ce  qui  explique 
l’arrêt  très  rigoureux  porté  contre  elle  par  Jaccoud,  arrêt  qui  n’est  pas  sans 
appel,  mais  qui  diminuera  certainement  l’enthousiasme  des  premiers  adeptes 
de  cette  médication. 

C’est  dans  la  tuberculose  pulmonaire,  dans  la  fièvre  hectique  des  phtisiques 
qu’elle  a été  expérimentée  d’abord  par  Filehne  et  quelle  manifeste  le  plus 
efficacement  son  action.  Chez  les  tuberculeux  plus  que  chez  tout  autre  malade, 
les  doses  doivent  être  fractionnées  en  raison  de  leur  faiblesse  : une  première 
dose  de  25,  50,  75  centigrammes  abaisse  la  température  de  1°  envi- 
ron, la  seconde  la  fait  descendre  davantage  et,  avec  l’hyperthermie , on 
voit  diminuer  l’épuisement,  l’accélération  de  la  respiration,  l’inappétence, 
l’insomnie  quelle  entretenait  De  cette  façon,  on  évite  souvent  les  sueurs  et 
presque  toujours  les  vomissements.  Le  malade  accuse  une  sensation  de  bien- 
être  qui  se  maintient  ainsi  que  la  chute  thermométrique,  non  seulement  le 
jour  de  l’administration,  mais  aussi  les  jours  suivants. 

Nannyn,  de  Kœnigsberg,  a pu  constater  des  chutes  de  température  telles, 
que  celle-ci  tombait  et  se  maintenait  quelque  temps  au-dessous  de  la  nor- 
male. C’est  ainsi  qu’un  phtisique  qui  habituellement  avait  39°5  à certain 
moment  de  la  journée,  présenta  la  même  heure  34"8  après  la  prise  du  médi- 
cament. Dans  la  pneumonie,  l’antipyrine  rend  aussi  des  services,  en  agissant 
non  sur  le  parenchyme  pulmonaire,  mais  sur  l’hyperlhermie.  Une  dose  de 
50  centigrammes,  1 gramme  au  plus  abaisse  sûrement  la  température  de 
1 à 2°. 

Dans  la  fièvre  typhoïde  aux  doses  de  4 et  de  6 grammes  par  jour,  Filehne, 
Guttmann,  Falkenheim,etc.,en  Allemagne,  ont  pu  administrer  pendant  long- 
temps le  médicament.  Sous  son  influence,  le  dicrotisme  disparaît,  comme 
Muller  et  Huchard  l’ont  remarqué  et  observé  sur  des  tracés  sphygmogra- 
phiques.  La  durée  même  de  la  maladie  a paru  diminuée,  et  les  docteurs  May, 
Rapin  et  Secretan  ont  pu  affirmer  que  l’antipyrine  est  bien  supérieure  au 
sulfate  de  quinine  et  aux  bains  froids,  par  l’intensité  et  la  durée  des  effets 
antipyrétiques.  Malheureusement,  pour  obtenir  ces  résultats,  il  faut  donner 
des  doses  relalivement  élevées  : 1 à 2 grammes  en  deux  doses  à une 
heure  d’intervalle.  Les  médecins  allemands  ont  même  administré  5,  6 et 
même  jusqu’à  8 grammes  en  quelques  heures.  C’est  alors  qu’on  voit  appa- 
raître des  sueurs  profuses  parfois  excessives,  moins  redoutables  sans  doute 
que  dans  la  phtisie,  mais  néanmoins  fâcheuses  dans  une  maladie  à tendance 
adynamique. 

Il  en  est  de  même  dans  ['érysipèle.  Ici,  non  seulement  des  doses  élevées 
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sont  nécessaires,  mais  l'abaissement  de  température  qu’elles  produisent  et 
qui  est  de  1°  environ  par  prise,  ne  se  prolonge  guère  au  delà  de  deux 
heures. 

Dans  la  péritonite  (Offret  de  Cherbourg) , dans  la  fièvre  puerpérale 
(Huchard),  la  chute  de  la  température  a été  suivie  de  bons  effets  généraux; 
toutefois,  les  observations  sont  encore  trop  peu  nombreuses  pour  être 
concluantes. 

Dans  le  rhumatisme  articulaire  aigu  et  subaigu,  Berheim,  de  Nancy, 
a confirmé  les  bons  résultats  obtenus  en  Allemagne  par  Alexander,  Termann, 
Pribram,etc.  Dix  malades  qui  ont  pris  de  l’antipyrine  pendant  quarante-deux 
jours  consécutifs  ont  vu  leur  arthropalhie  disparaître  ou  diminuer  notablement. 
Le  docteur  G.  Golebiewski  a administré  l’antipyrine  à soixante-dix  rliuma- 
tisés.  Suivant  lui,  cet  agent  donne  des  résultats  au  moins  aussi  favorables 
que  ceux  qu’on  obtient  habituellement  avec  l’acide  salicylique.  Dans  un 
très  petit  nombre  de  cas  seulement,  et  principalement  lorsque  l’affection 
rhumatismale  se  trouvait  localisée  dans  l’articulation  de  l’épaule,  l’antipyrine 
était  restée  sans  effet.  Niais  généralement,  la  cessation  des  douleurs  fut  très 
rapide  et  la  température  s’abaissa  en  même  temps  jusqu’à  la  normale. 
Lorsqu’on  emploie  l’antipyrine,  la  durée  moyenne  de  l’attaque  rhumatismale 
est  de  trois  à quatre  jours,  durée  par  conséquent  sensiblement  la  même  que 
lorsqu’on  fait  usage  de  salicylate  de  soude. 

Les  doses  élevées  donnent  les  résultats  les  plus  sûrs.  L’auteur,  se  basant 
sur  la  formule  établie  par  Filehne  : 2 -j-  2 -j-  \ , administra  habituellement 
à ses  malades  5 grammes  d’antipyrine  dans  l’espace  de  trois  heures;  cette  dose 
était,  au  besoin,  répétée  deux  fois  dans  la  même  journée. 

Les  résultats  de  cette  médication  ont  été  excellents  dans  tous  les  cas  de 
polyarthrite,  qu’ils  fussent  aigus  ou  chroniques.  Dans  plusieurs  cas,  les 
symptômes  de  lésion  cardiaque  disparurent  avec  la  chute  de  la  température 
et  la  cessation  des  douleurs  articulaires.  Lorsque  les  souffles  cardiaques  sur- 
vivent aux  douleurs  rhumatismales,  l’antipyrine  serait  inutilement  continuée. 
Chez  plusieurs  malades,  une  recrudescence  subite  des  soufiles  cardiaques 
après  la  disparition  des  symptômes  articulaires  a été  le  prodrome  d’une 
récidive  de  l’attaque  rhumatismale.  Dans  ces  cas,  l’antipyrine  a toujours  agi 
favorablement  sur  le  cœur.  La  reprise  du  traitement  par  l’antipyrine  guérit 
les  récidives.  L’emploi  de  doses  grandes  ou  petites  ne  paraît  exercer  aucune 
influence  sur  l’apparition  des  récidives  de  rhumatisme.  L’auteur  n’a  jamais 
observé  le  collapsus.  Chez  deux  malades,  il  survint  un  exanthème  de  courte 
durée,  analogue  à l’urticaire. 

Les  sueurs  ont  été  très  irrégulières  chez  les  rhumatisés  soignés  par 
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Golebiewski.  L’un  d’eux  eut  des  sueurs  profuses  déjà  après  l’absorption  de 
2 grammes  d’antipyrine;  par  contre, plusieurs  autres  ne  transpirèrent  nulle- 
ment, même  avec  des  doses  quotidiennes  de  10  grammes.  Les  vomissements 
ont  été  observés  assez  fréquemment. 

Dans  le  rhumatisme  articulaire,  l’antipyrine  agit  probablement  en  exer- 
çant, grâce  aux  manifestations  qu’elle  imprime  aux  centres  nerveux,  une 
action  analgésiante  spéciale  sur  les  manifestations  articulaires,  à la  faveur  de 
laquelle  la  maladie  évolue  avec  peu  ou  pas  de  douleurs. 

La  fièvre  intermittente  n’est  pas  tributaire  de  l’antipyrine.  Comme  cette 
substance  est  un  antipyrétique  et  non  un  antipériodique,  à l’instar  du  sulfate 
de  quinine,  il  en  résulte  qu’elle  a échoué  contre  les  fièvres  intermittentes 
même  à la  dose  de  25  grammes  dans  les  vingt-quatre  heures,  dose  énorme, 
qui  peut  avoir  un  danger  réel  et  substituer,  comme  dans  un  cas  de  Masius 
(de  Liège), qui  était  arrivé  à la  température  de  33°,  le  danger  de  l’hypothermie 
à celui  de  l’hyperthermie. 

Mais  il  est  une  fièvre  extrêmement  rebelle  à tous  les  agents  médicamenteux 
et  même  au  sulfate  de  quinine:  c’est  la  fièvre  des  phtisiques.  Les  expériences 
et  observations  du  Dr  Iiuchard  démontrent  de  la  façon  la  plus  formelle  que 
l’antipyrine  a une  action  puissante  et  certaine  sur  ces  accidents  fébriles.  Sur 
ce  terrain,  elle  l’emporte  sur  tous  les  antithermiques  et  réussit  là  oii  ils  ont 
échoué. 

Quant  à la  propriété  hémostatique  de  l’antipyrine,  nous  avons  vu  qu’elle 
avait  été  déjà  mise  à profit  par  Ilenocque  dans  un  cas  d’hémorragie  capil- 
laire, mais  l’action  bienfaisante  quelle  aurait,  d’après  Secchi  (de  San-Remo), 
sur  l’hémoptysie  est  confirmée  par  les  observations  de  Bielschowski  et  de 
Ch.  Favre,  qui  ont  vu  celle-ci  apparaître  pendant  la  période  d’administration 
de  l’antipyrine  et  cesser  avec  elle. 

Doses , modes  d’administration. — Filehne,  Guttmann, May,  Alexander, etc. , 
administrent  l’antipyrine  comme  suit  : Une  demi-heure  avant  l’accès  de  fièvre, 
2 grammes;  quatre  heures  après,  2 autres  grammes;  1 dernier  gramme 
quatre  heures  après  la  seconde  prise.  Chez  les  tuberculeux,  les  mêmes 
médecins  ont  reconnu  la  nécessité  de  diminuer  les  doses  et  ne  donnent  que 
1 gramme  seulement  à la  fois. 

Iiuchard  et  Dujardin-Beaumetz  pensent  que  ces  doses  sont  encore  trop 
fortes  chez  l’adulte.  Des  prises  de  50  centigrammes,  de  25  centigrammes 
même  suffiraient  à adoucir  la  température;  mieux  vaudrait  les  réitérer  dès 
que  celle-ci  s’élève.  Daremberg  fait  prendre  un  premier  gramme  d’antipyrine 
avant  que  le  thermomètre  ait  atteint  37°5,  par  conséquent  avant  le  début  de 
la  fièvre,  puis  un  nouveau  gramme  toutes  les  fois  qu’en  une  heure  le  Hier- 
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momètre  a monté  de  plus  de  trois  dixièmes.  La  nécessité  de  prendre  la  tem- 
pérature toutes  les  heures  rend  cette  méthode  d’une  application  difficile. 

Bouveret  et  Favre  conseillent  un  procédé  mixte,  qui  consiste  à donner 
une  première  dose  de  1 gramme,  11/2  gramme  au  plus,  et  à administrer  de 
nouvelles  prises  de  50  centigrammes  chacune,  dont  le  nombre  sera  propor- 
tionné à la  rapidité  et  à l’intensité  de  l’ascension  thermique  et  dont  le  total 
ne  devra  pas  dépasser  le  chiffre  de  3 grammes  par  jour. 

La  voie  stomacale  doit  être  préférée  à toute  autre  pour  l’administration 
du  médicament. 

En  cas  d’intolérance  gastrique,  on  aura  recours  à la  voie  rectale.  Le 
Dr  Bank  a essayé  le  premier  les  injections  hypodermiques.  D’après  lui, 
l’antipyrine  employée  de  cette  façon  ne  provoque  pas  de  vomissements,  tout 
en  donnant  d’aussi  bons  résultats  au  point  de  vue  de  l’abaissement  de  la 
température.  Pas  d’accidents  locaux  à signaler  : un  peu  de  douleur  à la 
place  où  a lieu  l’injection,  pas  le  moindre  abcès,  pas  la  moindre  réaction 
inflammatoire.  Ce  mode  d’administration  est  spécialement  indiqué  lorsqu’il 
est  impossible  de  se  servir  de  la  voie  rectale  ou  stomacale. 

Chez  les  enfants,  Penzoldt  et  Sartorius  donnent  trois  fois  autant  de  déci- 
grammes  d’antipyrine  que  le  petit  malade  a d’années,  en  trois  doses  à une 
heure  d’intervalle,  par  la  voie  stomacale;  en  lavements,  ils  administrent  trois 
à six  fois  autant  de  décigrammes  que  l’enfant  a d’années,  en  une  seule  dose. 
Demme,  plus  prudent,  conseille  de  ne  pas  dépasser  20  centigrammes  chez 
l’enfant  du  premier  âge  et  de  s’en  tenir  à la  dose  maximum  de  50  centi- 
grammes jusqu’à  cinq  ans. 

FORMULES. 

Lavement. 

Eau 200  grammes. 

Antipyrine 1 — 

Faire  dissoudre  et  administrer  après  un  lavement  simple,  qui  sera  donné 
pour  débarrasser  et  laver  l’intestin. 

Injections  hypodermiques. 

Eau  distillée * 4 grammes. 

Antipyrine 8 — 

La  solution  doit  être  faite  à chaud  ; elle  se  maintient  après  refroidisse- 
ment. 
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Potion. 


Eau  de  menthe 100  grammes 

Sirop  simple 30  — 

Antipyrine 4 — 


F.  s.  a.  Chaque  cuillerée  à soupe  contient  40  centigrammes  de  médica- 
ment. 


Prises. 


Antipyrine 2 grammes. 

Sucre 20  — 


Faire  vingt  paquets,  à prendre  dans  quelques  cuillerées  d’eau  de  Heurs 
d’oranger. 


Sirop. 


Antipyrine.  . 5 grammes. 

Sirop  de  menthe 300  — 

F.  s.  a.  Chaque  cuillerée  contient  23  centigrammes  d’antipyrine. 


Suppositoires. 

Beurre  de  cacao 10  grammes. 

Antipyrine 3 — 

Faire  dix  suppositoires. 

Ils  peuvent  être  employés  avec  utilité  contre  le  flux  hémorrhoïdaire. 

Effets  toxiques.  — L’antipyrine  à doses  élevées  produit  chez  l’homme, 
comme  on  l’a  vu  plus  haut,  un  malaise  vague,  une  angoisse  mal  définie  qui 
est  pour  ainsi  dire  l’ébauche  de  la  dépression  des  forces,  du  collapsus,  de 
l’état  syncopal.  Ces  phénomènes  ont  été  signalés  et  observés  par  Dujardin, 
Beaumelz,  Debove,  Bore,  Boldt,  Bouveret,  Gœtz,  Lepine,  Jaccoud. 

llenocque  et  Arduin,  en  administrant  aux  animaux  des  doses  toxiques 
d’antipyrine,  ont  noté  de  la  faiblesse  d’abord,  puis  une  paralysie  complète  des 
pattes  postérieures,  l’abolition  de  la  sensibilité  et  des  mouvements  réflexes,  les 
convulsions  cloniques,  puis  tétaniques  dans  les  quatre  membres,  avec  opis- 
thotonos,  un  état  cataleptiforme  d’une  portion  des  membres,  enfin,  un 
ensemble  phénoménal  très  analogue  au  strychnisme. 

Traitement,  antidotes. — L’antipyrine  est  un  médicament  dont  l’emploi  se 
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généralise  de  plus  en  plus.  Le  médecin  peut  facilement  se  trouver  en  pré- 
sence d'un  empoisonnement  par  cette  substance. 

Au  début,  lorsqu'il  aura  découvert  que  l’empoisonnement  est  dû  à l’anti- 
pyrine, il  devra,  sans  perdre  une  minute,  prescrire  d’énergiques  vomitifs, 
avant  que  les  convulsions  se  soient  manifestées. 

Il  administrera  ensuite  les  antidotes  reconnus  de  l’antipyrine,  au  premier 
rang  desquels  il  placera  l’iodure  ioduré  de  potassium  et  le  tanin. 

On  pratiquera  de  violentes  frictions,  on  appliquera  des  sinapismes  sur 
diverses  parties  du  corps.  On  placera  le  malade  dans  un  bain  chaud.  On 
recourra  à la  respiration  artificielle,  aux  courants  continus  descendants.  Des 
boissons  chaudes  alcoolisées  fortement  seront  données  à doses  répétées. 

Recherche  du  poison,  réactions.  — Pour  découvrir  la  présence  de  l’anti- 
pyrine, on  peut  employer  la  méthode  de  Stass.  Si  la  vessie  contient  une 
quantité  d’urine  assez  considérable,  on  peut  directement,  en  suivant  les  pré- 
cautions que  nous  avons  indiquées  plus  haut,  déceler  et  caractériser  l’anti- 
pyrine. Pour  les  réactions  qui  permettent  de  constater  sa  présence,  nous  les 
avons  indiquées  plus  haut. 

API  RI  NE. 

L’apirine  a été  extraite  par  Bixio  de  la  noix  du  Cocos  lapidia,  Cocos  nuci- 
fera.  Sa  composition  n’a  pas  été  déterminée.  Plusieurs  chimistes  considèrent 
son  existence  comme  douteuse. 

Propriétés  chimiques  et  physiques.  — C’est  un  corps  blanc  dont  la  solu- 
bilité est  plus  grande  à froid  qu’à  chaud  et  dont  la  saveur  est  acre;  il  ne 
l'éagit  pas  sur  les  teintures  végétales;  il  se  combine  avec  les  acides  pour 
donner  naissance  à des  sels  qui  sont,  comme  la  base,  beaucoup  plus  solubles 
à froid  qu'à  chaud. 

Extraction.  — La  noix  de  coco  est  pulvérisée  grossièrement  et  épuisée 
par  l’eau  acidulée  avec  l’acide  chlorhydrique.  Tous  les  liquides  sont  réunis. 
On  décompose  le  chlorhydrate  qu'ils  contiennent  au  moyen  de  l’ammoniaque, 
on  recueille  l'apirine  et  on  la  sèche  entre  des  feuilles  de  papier  buvard. 

APOACONINE. 

L’apoaconine  est  le  résultat  de  la  déshydratation  de  l’aconine  exprimé 
par  la  formule  suivante  : 

Cr,2H',9A-Oî2  = H 2 O 2 -f  C:>4H37A*Oi0 

Aconine  Apoaeonine 

Wright  et  P.  Luff,  dans  leur  mémoire  sur  les  alcaloïdes  de  l’aconit,  ont 
signalé  celle  transformation.  Ils  ont  peu  étudié  cette  base  nouvelle;  ils  ont 
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obtenu  son  chlorhydrate  en  faisant  réagir  l’eau  en  vase  clos  à 110°  sur 
l’aconine  et  acidulant  la  liqueur  par  l’acide  chlorhydrique. 

APOACONITINE. 

Propriétés  chimiques  et  physiques.  — L’apoaconitine  se  présente  sous  la 
forme  de  cristaux  anhydres.  D’après  Wright  et  P.  Lutf,  ces  cristaux  corres- 
pondent à la  formule  : 

C00H4'A;O2î. 

Ils  fondent  à 185°-186°. 

Au  point  de  vue  physiologique,  les  propriétés  de  l’apoaconitine  ne  sem- 
blent pas  inférieures  comme  activité  à celles  de  l’aconitine. 

Préparation.  — On  chauffe  l’aconitine  à 100°  pendant  huit  heures  avec 
quinze  fois  son  poids  de  solution  saturée  d’acide  tartrique,  on  agite  avec  de 
l’éther  le  liquide  refroidi  pour  lui  enlever  une  trace  de  matière  résineuse, 
puis,  après  l’avoir  additionné  d’un  excès  de  carbonate  de  soude,  on  l’agite 
avec  une  nouvelle  quantité  d’éther  qui  enlève  l’apoaconitine  formée.  Par  éva- 
poration de  la  solution  éthérée,  la  base  cristallise;  on  la  purifie  en  la  con- 
vertissant en  nitrate,  qu’on  purifie  lui-même  par  plusieurs  cristallisations; 
enfin,  on  régénère  l’alcali  du  nitrate  et  on  le  fait  cristalliser  dans  l’éther. 
Les  cristaux  obtenus  sont  anhydres,  comme  nous  l’avons  dit  ci-dessus. 

APOATROPINE. 

L’apoatropine  a pour  formule  C34H21A.s04.  Elle  cristallise  en  prismes  inco- 
lores, elle  est  fusible  entre  60  et  62°,  peu  soluble  dans  l’alcool,  le  chloro- 
forme et  le  sulfure  de  carbone. 

Propriétés  chimiques  et  physiques.  — Chauffée  pendant  quatre  heures 
vers  130°  avec  six  fois  son  poids  d’acide  chlorhydrique,  l’apoatropine  se 
dédouble  en  tropine,  acide  isatropique  et  acide  atropique. 

L’hydrogène  naissant  la  transforme  en  hydroatropine,  substance  huileuse 
répondant  à la  formule  C34II22Aj:04. 

Elle  se  combine  aux  acides  et  forme  avec  eux  des  sels. 

Le  sulfate  a l’aspect  de  petites  lamelles  microscopiques  à éclat  nacré.  On 
prépare  avec  facilité  le  chlorhydrate,  le  nitrate,  l’iodhvdrate,  le  chromate 
et  l’acétate. 

L’apoatropine  n’agit  pas  sur  la  pupille,  mais  elle  ralentit  les  mouvements 
du  cœur  et,  à haute  dose,  provoque  des  convulsions  caractéristiques. 

On  obtient  l’apoatropine  par  faction  de  l’acide  nitrique  sur  l’atropine. 
(L.  Resci.) 
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APOCODÉINE. 

Propriétés  chimiques  et  physiques.  — L’apocodéine  a été  découverte  par 
Laurent  et  Gerhardt.  Elle  se  présente  sous  forme  d’une  masse  gommeuse 
rougeâtre;  elle  est  insoluble  dans  l’alcool,  l’éther,  le  chloroforme  et  presque 
insoluble  dans  l’eau. 

Le  chlorhydrate  est  amorphe,  incrista  1 1 isahle , soluble  dans  l'eau  et  préci- 
pitable par  excès  d’acide. 

Pour  obtenir  l’apocodéine,  on  fait  chauffer  du  chlorhydrate  de  codéine  avec 
une  solution  concentrée  de  chlorure  de  zinc  à 170  ou  180°.  Par  le  refroi- 
dissement, il  se  sépare  une  masse  goudronneuse  rougeâtre,  qui  est  du  chlor- 
hydrate d’apocodéine  presque  pur.  On  réduit  ce  sel  dans  l’eau  à plusieurs 
reprises,  on  le  précipite  par  un  excès  d’acide  chlorhydrique,  puis  on  le 
décompose  par  le  carbonate  de  soude.  On  reprend  par  l’éther,  qui  laisse 
l’apocodéine  en  s’évaporant. 

APOMORPHINE. 

Le  Dr  Matthiessen,  professeur  à l’hôpital  Saint-Bartholomew,  à Londres, 
en  collaboration  avec  Wright,  a réussi  à produire  cette  hase  nouvelle, 
qui  a la  même  composition  que  la  morphine,  moins  les  éléments  d’une 
molécule  d’eau.  Elle  avait  été  entrevue  pour  la  première  fois  en  1845  par 
Arppe  et  étudiée  en  1848  par  Laurent  et  Gerhardt. 

Propriétés  chimiques  et  physiques.  — L’apomorphine  a l’aspect  d’une 
masse  cristalline  plus  ou  moins  verdâtre,  assez  soluble  dans  l’eau.  La  solu- 
tion exposée  à l'air  devient  d’un  beau  vert  très  prononcé.  La  solution  alcoo- 
lique passe  au  vert  et  finit  par  prendre  une  belle  couleur  émeraude  bien 
stable.  L’acide  azotique  donne  lieu  à une  coloration  rouge  violet  très  pro- 
noncée. Les  alcalis  la  colorent  en  blanc  verdâtre. 

L'apomorphine  libre  ne  peut  être  obtenue  que  très  difficilement.  Si,  à une 
solution  de  son  chlorhydrate,  on  ajoute  du  bicarbonate  de  soude,  elle  se 
sépare  sous  forme  d’un  précipité  blanc  qui  verdit  et  s’oxyde  à l’air  avec 
une  grande  rapidité.  Le  produit  ainsi  altéré  et  transformé  en  matière  verte 
est  soluble  dans  l’eau  et  dans  l’alcool  en  donnant  une  liqueur  d’un  beau  vert; 
dans  l’éther,  il  forme  une  solution  rouge  pourpre,  et  une  solution  violette 
dans  le  chloroforme. 

Sa  réaction  est  alcaline.  Elle  se  combine  aux  acides. 

Le  chlorhydrate  d’apomorphine  cristallise  anhydre,  il  s’altère  à l’air,  verdit 
cl  augmente  de  poids  en  absorbant  de  l'oxygène. 
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Préparation . — Pour  préparer  l’apomorphine,  on  eliaulTe  à 150°  pendant 
trois  heures  de  la  morphine  enfermée  dans  des  tubes  scellés  avec  de  l’acide 
chlorhydrique  en  excès  (dix  à vingt  fois  son  poids).  Quand  on  ouvre  les  tubes 
refroidis,  aucun  gaz  ne  se  dégage  ; mais  la  morphine  se  trouve  transformée 
en  la  nouvelle  base,  que  l’on  purifie  de  la  manière  suivante  : On  neutralise  la 
liqueur  étendue  d’eau  par  du  bicarbonate  de  soude,  puis  on  ajoute  un  excès 
de  ce  sel;  il  se  forme  un  précipité  que  l’on  traite  jusqu’à  épuisement  par 
de  l’éther  ou  du  chloroforme  dans  lesquels  la  morphine  est  insoluble, 
mais  qui  dissolvent  l’apomorphine.  Les  liqueurs  éthérées  ou  chloroformiques 
étant  agitées  avec  quelques  gouttes  d’acide  chlorhydrique,  du  chlorhydrate 
d’apomorphine  cristallisé  se  sépare  et  se  dépose  sur  les  parois  du  vase.  On 
lave  rapidement  à l’eau  froide  ces  cristaux  et  on  les  purifie  par  cristallisation 
dans  l’eau  bouillante. 

Action  physiologique.  — L’apomorphine  possède  une  action  émétique  très 
puissante.  Le  Dr  Gce,  qui  paraît  avoir  expérimenté  le  premier  ce  corps, 
conseillait  l'injection  sous-cutanée  de  1/10  de  gramme  pour  un  adulte,  mais 
le  (V  Tierce  a trouvé  que  l’effet  est  produit  avec  1/13  de  gramme.  Par  la 
bouche,  on  donne  1/0  ou  1/4  de  grain.  Le  vomissement  commence  dix  à douze 
minutes  après  sans  aucune  nausée;  il  y a dilatation  de  la  pupille.  Comme 
émétique,  cette  substance  est  unique  pour  la  faiblesse  de  la  dose  nécessaire, 
son  action  et  sa  rapidité. 

David,  dans  le  laboratoire  de  physiologie  de  l’université  de  Genève  et  sous 
la  direction  du  Dr  Prévost,  a fait  une  longue  série  d’expériences  sur  les 
effets  physiologiques  du  chlorhydrate  d’apomorphine.  Il  range  les  résultats 
obtenus  sous  deux  titres  : 1°  Influence  de  divers  agents  sur  l’action  de  l’apo- 
morphine  ; 2°  action  excitatrice  de  l’apomorphine. 

Nous  nous  sommes  servis,  dit-il,  du  chlorhydrate  d’apomorphine  en  injec- 
tions sous-cutanées.  Ce  produit  a donné  lieu  au  vomissement  aux  doses  sui- 
vantes : 

Chez  le  chien,  depuis  la  dose  de  1/2  à 2 milligrammes,  les  vomissements  se 
produisent  de  quatre  à six  minutes  après  l’injection  ; ils  sont  précédés  d’une 
période  nauséeuse  très  courte.  L’animal  ne  présente  aucune  espèce  d’agitation. 

Chez  le  chat,  la  dose  vomitive  est  beaucoup  plus  élevée  et  paraît  différer 
d’un  animal  à l’autre.  C’est  ainsi  que  nous  n’avons  pu  obtenir  de  vomissement 
chez  un  chat  auquel  nous  avions  injecté  35  milligrammes,  tandis  qu’un  autre 
a vomi  après  une  injection  de  2 milligrammes. 

Chez  le  pigeon,  la  dose  vomitive  est  au  minimum  de  4 milligrammes. 
Nous  signalerons  plus  tard  l’excitation  particulière  qui  se  manifeste  chez 
ces  deux  derniers  animaux. 
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Nous  pouvons  ajouter  que  chez  l’homme  nous  avons  obtenu  dans  le  ser- 
vice de  M.  le  Dr  Revilliod , à quatre  ou  cinq  reprises,  des  vomissements 
avec  une  dose  de  3 à 4 milligrammes.  Ces  vomissements  se  sont  produits 
dans  les  six  minutes  qui  suivaient  l’injection.  Us  n’étaient  précédés  que  d’un 
peu  de  malaise  et  de  vertige,  immédiatement  avant  le  vomissement.  Le 
vomissement  lui-même  arrive  brusquement  et  se  renouvelle  trois  ou  quatre 
fois.  Après  les  vomissements,  le  malade  est  très  rapidement  guéri. 

1 . Influence  de  divers  agents  sur  l’action  du  chlorhydrate  d'apomorpliine. 
— Le  chloroforme  donné  à dose  résolutive  retarde  l’action  de  l’apomorpbine 
chez  le  chien  jusqu’à  la  période  de  réveil.  Les  vomissements  sont  produits 
alors  par  la  même  dose  que  chez  l’animal  normal. 

Le  chlorhydrate  d’apomorphine,  administré  pendant  la  période  de  réveil, 
agit  aux  mêmes  doses  et  dans  le  même  temps  que  sur  l’animal  non  chloro- 
formé. 

Le  cldoral  injecté  dans  les  veines  suspend  absolument  l’action  de  l’apo- 
morphine.  La  morphine  déjà  à la  dose  de  3 centigrammes,  chez  des  chiens 
de  taille  moyenne,  empêche  l’action  de  l’apomorphine  de  se  produire.  L’usage 
de  l’apomorphine  serait  donc  inutile  dans  les  cas  d’empoisonnement  aigu 
par  la  morphine. 

Nous  avons  obtenu  des  vomissements  avec  la  dose  de  4 milligrammes 
chez  un  homme  qui,  habitué  à la  morphine,  en  prenait  quotidiennement 
environ  16  centigrammes  en  injections  sous-cutanées. 

Chez  le  pigeon  et  le  cochon  d’Inde,  le  morphinisme  produit  par  la  dose 
de  2 centigrammes  n’entrave  pas  l’action  physiologique  de  l’apomorphine 
dont  nous  parlerons  plus  loin. 

La  section  des  nerfs  vagues  pratiquée  chez  le  chien  avec  ou  sans  le  secours 
du  chloroforme  ne  modifie  en  rien  l’action  de  l’apomorphine. 

Plongé  dans  une  atmosphère  surchargée  d’oxygène,  le  chien  ne  vomit, 
sous  l’influence  des  mêmes  doses  et  dans  le  même  temps,  que  lorsqu’il  est 
placé  dans  l’air  atmosphérique. 

L’asphyxie  à peu  près  complète,  prolongée  pendant  plus  d’un  quart  d’heure, 
n’a  aussi  aucune  influence  sur  l’action  du  chlorhydrate  d’apomorphine. 

2 Action  excitatrice  de  l’ apomorphine . — Le  chlorhydrate  d’apomorphine 
produit  chez  certains  animaux,  tels  que  le  chat,  le  pigeon,  le  lapin,  le  rat  et 
le  cochon  d’Inde,  une  excitation  particulière  que  nous  croyons  pouvoir  attri- 
buer à une  action  spécifique  de  l’apomorphine  sur  les  centres  nerveux  de  ces 
animaux. 

Les  chais,  après  l’injection  de  2 à 35  milligrammes  d’apomorphine,  pré- 
sentent presque  immédiatement  tous  les  signes  de  la  frayeur.  Quelques 
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minutes  plus  tard,  ils  se  réfugient  dans  un  coin  obscur  de  la  chambre,  font 
alternativement  plusieurs  pas  en  avant  et  plusieurs  pas  en  arrière  et  flairent 
le  sol  en  avant  et  sur  le  côté.  Ce  phénomène  est  accompagné  d’une  salivation 
assez  abondante.  Cette  agitation  avait  été  attribuée  par  Siebert  à un  état 
nauseux,  précédant  le  vomissement.  Harnack  rejette  cette  interprétation,  et 
nous  nous  rangeons  à cette  opinion.  Il  résulte  de  nos  expériences,  en  effet, 
que  l’agitation  se  présente  aussi  lorsque  la  dose  d’apomorphine  n’est  pas  suffi- 
sante pour  donner  lieu  au  vomissement.  De  plus,  elle  n’est  pas  toujours, 
comme  Siebert  paraît  le  croire,  interrompue  par  l’arrivée  de  la  période 
vomitive.  Une  fois  même,  nous  l’avons  vue  ne  se  présenter  qu’après  le  vomis- 
sement. 

D’autres  vomitifs  (tartre  stibié  et  ipéca)  donnent  lieu  à des  vomissements 
précédés  de  nausées  manifestes,  sans  qu’il  se  présente  aucun  symptôme  sem- 
blable à ceux  que  produit  l’apomorphine.  Cette  agitation  est  bien  plutôt  ana- 
logue à celle  que  nous  allons  retrouver  chez  le  lapin,  le  rat  et  le  cochon  d’Inde. 

Les  lapins,  quelques  minutes  après  l’injection  sous-cutanée  de  6 à 8 milli- 
grammes d’apomorphine,  se  précipitent  d’un  coin  à l’autre  de  leur  cage,  se 
heurtant  contre  ses  parois,  frappant  à tout  moment  des  pieds  de  derrière  en 
poussant  de  petits  cris.  Us  s’effrayent  au  moindre  mouvement  fait  autour 
d’eux.  Pendant  ce  temps,  la  respiration  est  rapide  et  bruyante. 

Le  geon,  immédiatement  après  l’injection  de  1/2  à 4 milligrammes 
d’ap  rpliine,  s’agite,  sautille,  crie,  picote  avec  fureur  indifféremment  les 
da’  iu  sol  ou  les  graines  qu’on  lui  offre,  becquette  ses  plumes  comme  s’il 
atteint  de  vives  démangeaisons.  11  pique  aussi  de  son  bec  les  autres 
ms  placés  à côté  de  lui  et  dont  les  allures  sont  très  différentes.  Cet  état 

,t  durer  plus  d’une  heure  et  n’est  pas  modifié  par  les  régurgitations  qui 
_ rviennent  lorsque  la  dose  est  suffisante  pour  produire  le  vomissement 
(4  milligrammes).  Chez  deux  pigeons  auxquels  nous  avions  enlevé  le  cerveau, 
l’agitation  ne  s’est  pas  reproduite. 

D’autres  vomitifs  (tartre  stibié  et  ipéca)  n’ont  rien  produit  qui  eût  quelque 
analogie  avec  l’état  que  nous  venons  de  décrire. 

La  morphine,  à la  dose  de  1 centigramme,  a simplement  assoupi  les 
pigeons  qui  y avaient  été  soumis  sans  donner  lieu  à la  moindre  agitation. 

Le  rat,  à la  dose  de  2 à 4 milligrammes,  entre  dans  une  agitation  conti- 
nuelle. Il  est  dans  un  état  analogue  à l’ivresse,  se  dresse  sur  ses  pattes,  se 
laisse  tomber  en  arrière,  fait  des  efforts  incessants  pour  s’échapper,  ce  que 
ne  fait  pas  un  rat  qui  n’est  pas  sous  l’influence  de  l’apomorphine.  Cette  agi- 
tation cesse  au  bout  d’une  heure  ou  deux,  mais  l’animal  reste  encore  étourdi 
pendant  un  temps  assez  long. 


200 


ALCALOÏDES 


Le  cochon  d'Inde,  trois  on  quatre  minutes  après  l’injection  do  1/2  à 
12  milligrammes  d’apomorphine,  devient  très  craintif.  Peu  après,  il  se  met 
cà  ronger  presque  sans  interruption  tout  ce  qui  se  présente  devant  lui,  les 
dalles  du  sol,  les  pieds  des  tables,  etc.  Ce  symptôme  est  quelquefois  accom- 
pagné d’une  salivation  assez  abondante.  L’agitation  peut  durer  deux  heures 
et  plus  et  présente  une  grande  analogie  avec  celle  dont  nous  avons  parlé 
plus  liant., 

Bergmeister  et  Ludwig  ont  étudié  l’action  anesthésique  de  l’apomorphine. 
Les  expériences  ont  porté  d’abord  sur  des  animaux  et  de  préférence  sur  des 
chats,  parce  que  ces  derniers  sont  très  sensibles  et  réagissent  quand  on  leur 
touche  la  cornée  ou  la  conjonctive  plus  vivement  que  d’autres  animaux  Le 
sel  employé  a été  le  chlorhydrate  d’apomorphine  cristallisé. 

Au  début,  on  instilla  d’une  solution  à 2 p.  c.,  6,  7 ou  8 gouttes  en  dix 
minutes,  les  paupières  étant  maintenues  écartées.  Au  bout  de  10  minutes 
environ,  on  avait  une  anesthésie  complète  de  la  cornée  et  de  la  conjonctive 
que  l’on  pouvait  toucher,  piquer  et  gratter  sans  provoquer  la  moindre  réac- 
tion ni  le  moindre  mouvement  réflexe.  Cette  anesthésie  se  maintenait  de  cinq 
à dix  minutes;  dans  un  cas,  elle  se  maintint  plus  d’une  heure. 

Toutefois,  les  auteurs  remarquèrent  que  cette  instillation  provoquait  au 
moins  au  début,  chez  l’animal,  une  sensation  douloureuse  passagère.  Ce  fait 
a été,  d’ailleurs,  vérifié  sur  l’homme.  L’instillation  d’une  seule  goutte  de  la 
solution  dans  le  sac  conjectival  provoque,  en  effet,  une  sensation  très  accusée 
de  brûlure  accompagnée  d’une  injection  assez  forte  mais  passagère  de  toute 
la  conjonctive.  Pour  obvier  à cet  inconvénient,  les  auteurs  employèrent  le 
lactate  d’apomorphine  et  l’apomorphine  pure,  le  premier  en  solution  aqueuse, 
la  seconde  en  suspension  dans  l’eau.  Mais  l’un  et  l’autre  provoquèrent  les 
mêmes  symptômes  douloureux  que  le  chlorhydrate 

Sur  les  chats,  on  observa,  en  outre,  les  phénomènes  suivants  : Après 
quelques  instillations,  la  conjonctive  devient  pâle  et  prend  un  aspect  dur  et 
sec;  sur  la  cornée  apparaît  un  trouble  de  l’épithélium.  Ordinairement,  quand 
l’anesthésie  commence,  elle  est  accompagnée  de  dilatation  de  la  pupille,  qui 
devient  paresseuse  et  ne  réagit  que  mollement.  Cette  dilatation  de  la  pupille 
est  le  phénomène  qui  se  produit  le  dernier  et  qui  disparaît  le  premier. 
L’anesthésie  dure  plus  longtemps. 

L’action  anesthésique  dûment  constatée  chez  les  animaux,  Bergmeister 
et  Ludwig  passèrent  à l’expérimentation  sur  l’homme,  employant  d’abord 
une  solution  à 1 p.  c.,  puis  à 2 p.  c.  de  chlorhydrate.  Avec  6 ou  12  gouttes 
instillées  successivement,  ils  obtinrent  en  dix^minutes  l’anesthésie  de  ia 
cornée  et  de  la  conjonctive.  Ils  firent  plusieurs  expériences  qui  établissent 
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d’une  manière  certaine  l'action  anesthésique  de  l’apomorpliine.  Malheureuse- 
ment, l’emploi  de  cette  substance  est  difficile  à cause  des  accidents  qu’elle 
provoque  et  que  les  auteurs  résument  en  malaise,  envie  de  vomir  d’abord, 
fatigue  et  envie  de  dormir  ensuite. 

Action  thérapeutique.  — Dujardin-Baumetz,  médecin  des  hôpitaux  de 
Paris,  a publié  la  note  suivante  sur  l’action  thérapeutique  de  l’apomorphine. 

La  dose  d’apomorphine  employée,  dit-il,  a varié  entre  5 et  10  milli- 
grammes; nous  ne  l’avons  jamais  dépassée;  les  vomissements  sont  en  rapport 
avec  la  quantité  d’apomorphine  injectée,  et  tandis  que  chez  l’homme  2 
à 3 milligrammes  produisent  des  nausées  sans  vomissements,  3 centi- 
grammes au  contraire,  comme  le  D1'  Bourgeois  l’a  fait  sur  lui-même,  amènent 
des  vomissements  rapides  et  répétés  joints  à des  efforts  considérables  et  à une 
fatigue  extrême. 

Cet  expérimentateur  avait  émis  l’opinion  que  l’apomorphine  n’était  pas 
toxique,  ce  qui  n’est  pas  absolument  exact,  car  chez  les  animaux,  lorsqu’on 
dépasse  certaine  dose,  20  à 40  centigrammes,  par  exemple,  pour  le  chien,  on 
voit  survenir  une  période  d’agitation  et  de  mouvements  de  rotation  que 
Kœlher,  Moeller,  Quehl  et  David  ont  fort  bien  décrite  et  qui  se  termine  par 
la  mort. 

Quoique  dans  nos  expériences  nous  n’ayons  usé  de  l’apomorphine  que  par 
voie  hypodermique,  il  est  bon  de  noter  ici  que  quelques  médecins  et  en  par- 
ticulier Quehl  et  Siebert  ont  conseillé  d’employer  ce  médicament,  soit  par  la 
bouche,  soit  par  le  rectum.  Dans  ce  cas,  la  dose  est  trois  fois  plus  forte  que 
pour  l’injection  hypodermique;  il  faut  3 centigrammes  pour  produire  les 
vomissements. 

L’action  vomitive  de  l’apomorphine  ne  paraît  pas  s’épuiser  chez  le  même 
individu,  et  l’on  peut  citer  à ce  propos  l’expérience  si  curieuse  de  Siebert, 
qui,  pendant  quinze  jours,  injecta  à un  chien,  et  toujours  en  produisant  des 
vomissements,  1 milligramme  d’apomorphine.  Le  quinzième  jour,  on  donna 
40  milligrammes  et  l’animal  vomit  pendant  quarante-cinq  minutes.  Une 
semaine  après,  on  reprit  l’expérience  dans  les  mêmes  conditions  et  elle  donna 
les  mêmes  résultats. 

Chez  nos  malades,  les  vomissements  se  sont  produits  de  cinq  à quinze 
minutes  après  l’injection  du  médicament  et  cette  différence  résulte  de  la  quan- 
tité d’apomorphine  employée  et  des  conditions  inhérentes  aux  malades;  plus 
la  quantité  de  médicament  est  forte,  plus  faction  vomitive  est  rapide  ; la 
rapidité  de  l’absorption  a aussi  une  influence  marquée  et  il  nous  a semblé 
que  chez  les  personnes  âgées,  où  l’absorption  cutanée  est  moins  active,  faction 
vomitive  se  faisait  plus  attendre  que  chez  les  jeunes  sujets. 
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Immédiatement  après  la  piqûre,  nous  avions  soin  de  donner  aux  malades 
de  l’eau  tiède  en  quantité,  comme  après  l’administration  des  vomitifs  ordi- 
naires. A la  suite  de  l’injection  de  10  milligrammes  d’apomorphine,  les 
vomissements  qui  sont  précédés  de  nausées  se  font  sans  douleur  et  se  pro- 
duisent sans  grands  efforts  en  se  renouvelant  quatre  ou  cinq  fois  pendant  une 
demi-heure  à une  heure  après  l’introduction  de  l’apomorphine. 

Lorsqu’on  interroge  les  malades  qui  ont  déjà  pris  soit  du  tartre  stibié,  soit 
de  l’ipéca,  pour  savoir  s’ils  trouvent  une  différence  avec  l’action  de  l’apomor- 
phine,  ils  reconnaissent  que  ce  vomitif  est  moins  pénible  que  les  précédents. 
Dans  aucun  cas,  nous  n’avons  observé  de  diarrhée. 

Immédiatement  après  les  vomissements,  tous  les  malades,  sans  exception, 
ont  éprouvé  un  besoin  invincible  de  sommeil.  Ce  fait,  déjà  signalé  par  le 
l)r  Bouty  et  que  l’on  retrouve  consigné  dans  les  observations  de  Bourgeois, 
Raymond,  etc. , ne  nous  a jamais  fait  défaut.  On  a attribué  ce  symptôme,  d’une 
part,  à l’impureté  du  chlorhydrate  d’apomorphine,  d’autre  part,  à la  fatigue 
produite  par  les  vomissements  : nous  ne  partageons  nullement  cette  manière 
de  voir,  car  dans  nos  observations  nous  avons  usé  de  produits  absolument 
purs  et  cette  tendance  à la  somnolence,  bien  différente  de  celle  que  l’on 
observe  après  l’administration  des  autres  vomitifs,  s’est  toujours  produite. 

Ces  phénomènes  rapprocheraient  plus  qu’on  ne  le  pense,  au  point  de  vue 
de  l’action  thérapeutique,  l’apomorphine  de  la  morphine.  Cette  dernière,  en 
effet,  lorsqu’elle  est  injectée,  même  à faible  dose,  chez  certaines  personnes, 
amène  toujours  des  vomissements;  seulement,  ce  qui  est  l’exception  pour  la 
morphine  deviendrait  la  règle  pour  l’apomorphine. 

Ce  sommeil,  d’ailleurs,  est  réparateur  et,  après  les  vomissements,  il  calme 
le  malade,  qui,  à son  réveil,  se  trouve  grandement  soulagé;  c’est  donc  une 
action  favorable  et  qu’il  faut  porter  à l’actif  de  ce  médicament. 

Les  observateurs  ont  noté  avec  soin  l’action  que  produisait  l’apomorphine 
sur  les  différents  appareils  ; mais  la  respiration,  la  circulation  et  la  tempéra- 
ture ne  paraissent  que  modifiées  par  les  efforts  de  vomissement. 

L’apomorphine  introduite  par  la  voie  hypodermique  ne  produit  pas  tou- 
jours le  vomissement;  il  est  des  cas  qu’il  est  important  de  spécifier,  où  l’action 
vomitive  fait  défaut.  David,  comme  on  la  vu  plus  haut,  a constaté  que  chez 
les  animaux  plongés  dans  le  sommeil  anesthésique  soit  par  le  chloroforme,  soit 
par  les  injections  sous-cutanées  et  intra-vénéneuses  de  chloral,  il  n’y  avait 
pas  de  vomissements,  mais  au  réveil  ils  reparaissaient  avec  la  même  force, 
la  même  intensité  que  sur  l’animal  sain.  Nous  avons  reproduit  ses  expériences 
sur  les  chiens  et  nous  en  avons  constaté  la  parfaite  exactitude.  La  morphine 
injectée  à haute  dose  (3  centigrammes  pour  un  chien),  toujours  suivant  David, 
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aurait  le  même  effet  que  le  chloroforme  et  le  chloral  ; elle  empêcherait  les 
vomissements.  C’est  là  un  fait  important  à noter  et  qui  montrerait  que  dans 
l’empoisonnement  par  la  morphine  on  ne  peut  se  servir  comme  vomitif  de 
l’apomorphine. 

Deux  fois  dans  nos  recherches,  les  vomissements,  après  l’injection  de 
1 centigramme  d’apomorphine,  ne  se  sont  pas  produits.  Il  s’agissait,  dans 
ces  deux  cas,  de  broncho-pneumonie  grave,  arrivée  à la  période  ultime.  Nous 
espérions  par  ce  moyen  amener  un  léger  soulagement  dans  la  respiration  et 
dégager  les  voies  bronchiques  obstruées  par  les  mucosités.  Notons  que  dans 
ces  deux  faits  la  mort  est  survenue  par  suite  des  progrès  de  l’asphyxie  deux 
à trois  heures  après  l’injection.  Dans  ces  cas  d’insuccès,  il  faut  donc  invoquer 
le  défaut  d’absorption  chez  des  malades  à la  dernière  extrémité,  et  proba- 
blement aussi  la  diminution  de  vitalité  des  centres  nerveux.  Cependant,  sur 
ce  dernier  point,  nous  n’oserions  pas  être  aussi  affirmatif,  car  on  ignore 
encore  comment  l’apomorphine  fait  vomir;  nous  savons  seulement,  grâce  aux 
expériences  de  Chouppe  et  David,  que,  contradictoirement  aux  faits  avancés 
par  Quehl,  chez  les  animaux  auxquels  on  a coupé  les  deux  pneumo-gastri- 
ques,  les  vomissements  par  l’apomorphine  se  produisent  encore. 

D’après  David , l’asphyxie  à peu  près  complète  et  prolongée  pendant  plus 
d’un  quart  d’heure  n’aurait  aussi  aucune  influence  sur  l’action  du  chlorhydrate 
d’apomorphine.  Mais  il  nous  a paru  démontré,  d’après  les  faits  observés  sur 
nos  deux  malades,  qu’il  ne  fallait  pas  compter  sur  l’action  de  l’apomorphine 
aux  périodes  ultimes  des  maladies,  et  il  est  à craindre  qu’il  n’en  soit  ainsi  dans 
les  empoisonnements  ' graves  qui  s’accompagnent  d’un  état  comateux  très 
profond  et  où  il  faudra  toujours  avoir  recours,  pour  vider  l’estomac,  à la 
pompe  stomacale. 

Les  vingt  observations  où  nous  avons  employé  les  injections  hypodermiques 
de  chlorhydrate  d’apomorphine  se  divisent  ainsi  : trois  cas  de  pneumonie, 
quatre  cas  d’amygdalité  et  treize  cas  d’embarras  gastrique. 

Dans  la  broncho-pneumonie,  nous  avons  employé  l’apomorphine  comme 
expectorant;  on  sait  combien  dans  cette  maladie  les  vomitifs  sont  souvent 
infidèles  en  produisant  la  diarrhée  sans  amener  de  vomissements.  L’apomor- 
phine, qui  ne  paraît  avoir  aucune  action  irritante  sur  le  tube  digestif,  nous 
paraissait  donc  indiquée,  et  les  résultats  obtenus  n’ont  pas  trompé  notre 
attente.  On  ne  doit  pas  attendre  les  dernières  périodes  de  la  maladie  pour 
employer  ce  médicament. 

Dans  l’amygdalite,  l’apomorphine  rend  des  services  ; on  évite  par  ce  moyen 
les  difficultés  qu’éprouvent  les  malades  à avaler  et  les  résultats  sont  tout  aussi 
avantageux  qu’avec  toute  autre  méthode  vomitive. 
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Quant  à l’embarras  gastrique,  il  faut  ici  faire  une  'distinction  : lorsqu’il 
s’agit  d’un  cas  léger,  l’apomorphine  se  montre  l’égale  de  l’ipéca  et  du  tartre 
stibié  ; mais  dans  les  cas  plus  intenses  où  le  trouble  apporté  aux  fonctions  de 
la  muqueuse  du  tube  digestif  ne  se  localise  pas  seulement  à l’estomac,  mais 
s’étend  plus  ou  moins  loin,  il  nous  a semblé  que  l’apomorphine  était  inférieure 
à l’ipéca  et  au  tartre  stibié.  Cette  différence  d’action  nous  paraît  résider  tout 
entière  dans  l’action  toute  locale  que  produisent  ces  deux  corps  sur  les 
muqueuses  enflammées,  action  qui  fait  défaut  lorsqu’on  use  des  injections 
hypodermiques  d’apomorphique. 

En  résumé,  le  chlorhydrate  d’apomorphine  introduit  par  la  voie  hypoder- 
mique, à la  dose  de  5 à 10  milligrammes,  est  un  vomitif  rapide,  puissant, 
dont  l’action  ne  paraît  pas  diminuer  par  l’usage  et  qui  ne  semble  provoquer 
aucune  irritation  sur  la  muqueuse  du  tube  digestif. 

L’action  dépressive  que  produit  l’apomorphine  sur  la  circulation  à doses 
nauseuses  (3  à 4 milligrammes)  a été  utilisée  avec  succès  par  Constantin 
Paul  dans  les  hémoptysies  graves. 

Le  D1'  Vallender  a employé  les  injections  d’apomorphine  comme  préservatif 
des  attaques  d’épilepsie. 

Dans  les  trois  observations  qu’il  rapporte,  il  montre  que  ce  moyen  ne 
manque  jamais  son  effet  quand  on  y a recours  en  temps  opportun.  Chez  le 
premier  malade,  il  s’écoulait  quinze  minutes  entre  l’aura  et  l’attaque.  Dans 
ce  cas-là,  l’injëction  d’apomorphine  prévenait  toujours  la  crise.  Le  second 
malade,  chez  lequel  l’attaque  suivait  l’aura  de  quelques  minutes,  perdait  con- 
naissance pendant  un  temps  très  court  ; enfin,  dans  le  troisième  cas,  où  l’aura 
et  l’attaque  étaient  séparées  par  un  temps  presque  inappréciable,  les  accidents 
duraient  bien  moins  longtemps,  mais  ils  avaient  leur  intensité  habituelle. 

Des  observations  ci-dessus,  on  peut  conclure  que  le  résultat  des  injections 
d’apomorphine  est  en  rapport  avec  le  temps  qui  s’écoule  entre  l’aura  et  l’at- 
taque d’épilepsie.  Plus  cette  durée  est  longue,  plus  ce  moyen  est  efficace. 

Le  D'  Kormann  a essayé  l’apomorphine  chez  les  enfants  de  six  à dix  mois 
dans  dix-sept  cas  de  bronchite  et  de  pneumonie  catarrhales.  Sous  l’influence 
de  ce  médicament,  d’habitude  après  vingt-quatre  heures,  les  râles  secs  sont 
remplacés  par  des  râles  humides,  l’expectoration  se  fait  plus  facilement  et 
quand  la  fièvre  existe,  on  note  un  abaissement  de  température.  La  dose  em- 
ployée pour  un  enfant  d’un  an  est  de  1 milligramme  en  augmentant  de 
1/2  milligramme  par  année  jusqu'à  onze  ans. 

L’apomorphine  a été  employée  pour  l’extraction  des  corps  étrangers  de 
l’œsophage. 

Le  D1-  Verger  a rapporté  l'observation  suivante  : Une  jeune  fille  avait 
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avalé  un  noyau  de  prune  resté  dans  l’œsophage.  J’essayai,  dil-il,  de  l'aire 
ingérer  de  l’eau  pure  dans  l’intention,  si  les  liquides  pouvaient  passer,  de 
provoquer  des  vomissements  à l’aide  d’une  infusion  d'ipéca  ; mais  ce  fut 
impossible,  l’eau  était  rejetée  aussitôt  en  totalité.  Le  canal  œsophagien  était 
donc  complètement  obstrué  par  le  corps  étranger.  Dans  cette  circonstance,  je 
priai  mes  confrères  Chaparre,  père  et  fds,  de  vouloir  bien  me  prêter  leur 
précieux  concours  ; c’est  alors  que,  n’ayant  à notre  disposition  aucun  des 
instruments  destinés  à l’extraction  des  corps  étrangers  de  l’œsophage,  nous 
eûmes  l’idée  de  recourir  aux  propriétés  vomitives  de  l’apomorphine. 

A l’aide  d’une  seringue  de  Pravaz  jaugeant  1 gramme  2 décigrammes, 
deux  injections  furent  pratiquées  coup  sur  coup  dans  le  tissu  cellulaire  de  la 
partie  supérieure  externe  de  la  cuisse,  avec  une  solution  contenant  (FOI 
d’apomorphine  pour  10  grammes  d’eau  distillée,  ce  qui  portait  la  dose  totale 
d’apomorphine  injectée  à 0e* 0024 . 

Moins  de  deux  minutes  s’étaient  écoulées,  qu’un  vomissement  énergique  se 
produisit  ; et  le  choc  du  noyau  contre  les  parois  de  la  cuvette,  raisonnant 
agréablement  à nos  oreilles,  vint  nous  avertir  que  nos  efforts  avaient  été  cou- 
ronnés de  succès. 

Il  survint  encore  deux  autres  vomissements;  mais,  aussitôt  le  premier, 
l’enfant  fut  prise  d’une  irrésistible  envie  de  dormir.  Un  état  de  résolution 
presque  complète  s’empara  de  la  tête  et  des  membres,  la  station  verticale 
était  impossible  et  le  sens  musculaire  aboli.  La  sensibilité  tactile  était  con- 
servée. L’intelligence,  quoique  devenue  obtuse,  ne  présentait  aucun  trouble, 
la  peau  s’était  légèrement  refroidie,  le  pouls  était  petit  et  lent;  mais  la  respi- 
ration était  normale  comme  auparavant. 

Cet  état  persista  malgré  un  transport  en  voiture  de  deux  kilomètres,  pen- 
dant une  demi-heure  environ,  et  cessa  ensuite  complètement  après  l’injection 
d’une  forte  dose  de  café. 

Le  Dr  Verger  termine  son  observation  en  disant  que  même  dans  le  cas  oii 
les  vomissements  provoqués  par  l’apomorphine  ne  réussiraient  d’abord  à 
rejeter  le  CQrps  étranger,  on  ne  pourrait  pas  se  repentir  de  donner  la  préfé- 
rence à ce  médicament,  car  il  est  rationnel  de  supposer  que  l’introduction 
des  instruments  serait  rendue  plus  facile  par  la  résolution  musculaire  succé- 
dant à l’administration  de  l’apomorphine. 

Doses- formules.  — L’apomorphine  se  prescrit  à la  dose  de  quelques  milli- 
grammes seulement  ; c’est  une  substance  excessivement  active  qu’on  doit 
employer  avec  précaution. 

Injection  hypodermique. 

Chlorhydrate  d’apomorphine  ....  5 centigrammes. 

Eau  distillée 5 grammes. 
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Faire  dissoudre  et  injecter  de  5 à 10  milligrammes  de  substance  active. 
La  solution  exposée  à l’air  s’altère  et  paraît  perdre  en  grande  partie  son 
action  vomitive.  Tous  les  auteurs  sont  unanimes  pour  conseiller  l’emploi  des 
solutions  préparées  au  moment  de  s’en  servir. 

On  a aussi  recommandé,  pour  empêcher  cette  altération  des  solutions  du 
chlorhydrate  d'apomorphine,  de  dissoudre  ce  corps  soit  dans  la  glycérine,  soit 
dans  des  solutions  sucrées. 

Lavement. 


Chlorhydrate  d’apomorphine.  ...  3 centigrammes. 

Acide  chlorhydrique 3 gouttes. 

Eau  tiède GO  grammes. 


A prendre  en  deux  fois  à une  heure  d’intervalle,  si  la  première  dose  ne 
sulüt  pas. 


Potion  expectorante  (Dv  Juratz). 


Chlorhydrate  d’apomorphine  . 

1 à 3 centigrammes: 

Eau  distillée 

120  grammes. 

- 

Acide  chlorhydrique  .... 

5 gouttes. 

Sirop  simple 

30  grammes. 

A prendre  deux  cuillerées  à bouche  par  heure. 

Toxicologie.  — L’apomorphine  à dose  élevée  est  une  substance  éminem- 
ment toxique. 

En  feuilletant  les  journaux  et  recueils  de  médecine,  on  relève  de  nombreux 
accidents  causés  par  cette  substance. 

En  expérimentant  l’apomorphine  sur  des  chiens  totalement  anesthésiés, 
Budin  et  Coyne  ont  trouvé  des  lésions  intestinales  caractérisées  par  de  l’enté- 
rite aiguë  hémorragique;  une  fois  même  l’entérite  hémorragique  a amené 
la  mort.  L’estomac  et  le  gros  intestin  étaient  demeurés  complètement  sains  : 
c’est  surtout  au  niveau  de  la  seconde  portion  du  duodénum  et  au-dessous  que 
l’on  rencontre  les  lésions  les  plus  intenses. 

Le  D‘  Chouppe  a attiré  l’attention  sur  des  phénomènes  nauséeux  graves 
allant  même  jusqu’à  la  syncope,  survenant  parfois  à la  suite  des  injections 
d’apomorphine. 

Le  Dr  Prévost,  de  Genève,  a publié  un  cas  de  collapsus  inquiétant  à la 
suite  d’une  injection  de  4 milligrammes  d’apomorphine  faite  chez  une 
femme  de  quarante  ans  pour  combattre  les  symptômes  d’un  embarras  gas- 
trique. 
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Antérieurement,  le  Dr  Dujardin-Beaumetz  avait  publié  l'observation 
suivante  : 

Bieuvron,  garçon  bouclier,  âgé  de  quarante-quatre  ans,  entre  à l’bôpital  de 
la  Pitié.  Cet  homme,  alcoolique  et  ayant  de  l’albuminerie,  présentait  tous  les 
symptômes  d'un  catarrhe  stomacal  très  prononcé.  On  lui  injecte  à neuf  heures 
trente-cinq  minutes,  à la  partie  antérieure  du  bras  droit,  1 centigramme  de 
chlorhydrate  d’apomorphine.  L’injection  donne  lieu  à un  certain  écoulement 
de  sang  et  il  se  fait  un  thrombus  sous  la  peau.  Immédiatement  après  l’injec- 
tion, sueurs  et  nausées.  A neuf  heures  quarante  minutes,  vomissements  par 
jets  d’une  certaine  quantité  de  liquide  contenant  de  la  bile.  A neuf  heures 
quarante-quatre  minutes,  syncope  subite,  le  pouls  devient  insensible,  la  respi- 
ration est  à peine  appréciable,  pâleur  livide  de  toute  la  peau,  qui  se  couvre 
d’une  sueur  froide  qui  devient  très  abondante;  à neuf  heures  cinquante 
minutes,  la  respiration  toujours  lente,  le  pouls  lent  et  faible,  la  bouche  est 
entr’ouverte,  perte  absolue  de  la  sensibilité  et  de  l’intelligence.  A dix  heures 
quinze  minutes,  le  collapsus  est  complet,  pouls  et  respiration  lents.  On  élec- 
trise fortement  le  malade.  Sous  l’influence  de  courants  énergiques,  la  circula- 
tion s’active,  la  figure  se  colore,  les  yeux  s’entr’ouvrent  et  le  malade  revient  à 
lui.  A onze  heures,  il  ne  reste  plus  trace  de  la  syncope.  Le  malade,  interrogé 
s’il  a déjà  eu  des  attaques  semblables,  répond  négativement.  11  succombe  un 
mois  après  aux  suites  de  son  albuminerie,  et  l’autopsie  a permis  de  constater 
une  pachyméningite  des  plus  nettes  sans  hémorragie  méningée. 

Dans  le  Bulletin  cle  thérapeutique  (mai  1882),  le  Dr  Pecholier,  professeur 
agrégé  à la  faculté  de  médecine  de  Montpellier,  fait  le  récit  de  son  empoi- 
sonnement avec  de  l’apomorphine  en  injection  hypodermique. 

Le  docteur,  atteint  d’une  angine  violente,  souffrait  depuis  six  jours.  Diverses 
médications  énergiques  avaient  été  instituées,  mais  sans  résultats.  La  douleur 
du  pharynx  et  de  l’oreille  gauche  était  arrivée  à son  dernier  paroxysme.  En 
même  temps,  malaise  général,  chaleur  (38.6,  puis  39°),  pouls  fréquent, 
impossible  de  cracher,  de  tousser,  d’avaler  une  seule  goutte  d’eau,  agitation 
incessante,  plaintes  continuelles,  difficulté  même  de  respirer.  « Je  puis  le 
dire,  continue  l’auteur,  je  passai  une  nuit  tout  entière  de  souffrances  atroces. 

« Que  faire?  L’idée  du  vomitif,  cette  précieuse  ressource  contre  l’angine,  se 
présenta  à moi  ; mais,  je  viens  de  le  dire,  j 'étais  absolument  incapable  d’avaler 
une  goutte  d’eau,  et  je  songeai  à une  injection  d’apomorphine.  Je  venais 
d’avoir  sous  les  yeux  un  exemple  des  bons  effets-  de  ce  remède.  Huit  ou  dix 
jours  auparavant,  un  jeune  soldat  était  entré  dans  mon  service.  Il  avait  une 
angine  catarrhale  assez  violente.  Je  lui  avais  prescrit  une  injection  de  1 cen- 
tigramme d’apomorphine  qui  n’avait  amené  que  quelques  rudiments  de  vomis- 
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sements;  mais  2 centigrammes,  injectés  le  lendemain  matin,  occasionnèrent 
des  vomissements  abondants.  Le  surlendemain,  au  moment  de  ma  visite,  il 
était  levé,  se  disait  guéri  et  demandait  instamment  à manger.  J’ai  su  plus 
tard,  sans  qu’il  me  l’ait  dit  pendant  son  séjour  dans  les  salles,  que  le  jour 
de  l’injection  des  2 centigrammes  il  avait  éprouvé  pendant  un  demi-quart 
d’heure  environ  un  affaissement  assez  prononcé,  d’oii  le  vomissement  l’avait 
rapidement  sorti. 

« Donc,  je  me  décidai  à faire  pratiquer  sur  moi  l’injection  d’apomorphine  à 
la  première  heure  du  jour.  J’écrivis  à M.  Estore,  l’interne  de  service,  de 
venir  chez  moi  en  apportant  de  l’apomorphine  de  l’hôpital  et  une  de  ses  serin- 
gues à injection  qui  n’avait  encore  servi  que  pour  moi. 

« J’avais  à fixer  la  dose  d’apomorphine  à injecter.  Ayant  eu  dans  ma  vie  à 
prendre  plusieurs  vomitifs,  je  savais  que  je  n’avais  jamais  vomi  que  très 
difficilement  avec  des  doses  élevées  et  après  de  vives  angoisses.  Mon  idiosyn- 
crasie m’obligeait  donc,  si  je  voulais  vraiment  vomir  par  l’apomorphine,  à 
forcer  un  peu  la  dose.  J’avais  bien  vu,  indiquée  dans  des  ouvrages  de  théra- 
peutique, la  dose  de  5 milligrammes,  mais  mon  soldat  avait  à peine  vomi 
avec  1 centigramme  et  avait  dû  recevoir  le  lendemain  2 centigrammes.  Je 
résolus  donc  de  faire  une  solution  de  3 centigrammes  dans  2 grammes  d’eau, 
de  pratiquer  une  première  piqûre  avec  la  moitié  de  cette  dose  et  de  n’em- 
ployer la  seconde  que  si  j’y  étais  obligé  par  l’insuffisance  de  mes  vomis- 
sements. 

« M.  Estore  arriva  avec  un  gracieux  empressement  dès  que  la  chose  lui  fut 
possible;  il  apportait  les  3 centigrammes  d’apomorphine  dilués  et  aussitôt  il 
m’injecta  dans  la  fesse  un  peu  moins  de  1 centigramme  12. 

« A peine  la  piqûre  faite,  je  priai  M.  Estore  d’examiner  mon  gosier  qui,  la 
veille,  n’avait  manifesté  qu’une  très  légère  rougeur  en  un  point  circonscrit. 
M.  Estore,  au  courant  de  cela,  fut  surpris  lorsqu’il  vit  l’amygdale  gauche 
très  œdématiée,  recouverte  dans  toute  sa  surface  et  celle  des  deux  piliers  du 
voile  du  palais,  d’une  couche  pultacée  très  large  et  très  épaisse.  Je  fus  moi- 
même  étonné,  et  j’allais  le  prier  de  me  balayer  largement  le  pharynx  avec 
un  collutoire  boraté,  lorsque  tout  à coup,  moins  de  deux  minutes  certaine- 
ment après  la  piqûre , l’apomorphine  manifesta  ses  effets , me  donna  des 
nausées  pénibles  et  presque  lipothymiques,  avec  de  violents  efforts  de  vomis- 
sements qui  n’aboutirent  pas.  A partir  de  ce  moment,  je  n’ai  plus  eu  que 
de  rares  perceptions,  dont  j’ai  pu  du  moins  me  rappeler,  et  je  vais  donner  le 
récit  qui  m’a  été  fait  plus  tard  par  M.  Estore,  qui  m’a  secouru  avec  la  con- 
naissance la  plus  précise  des  données  de  la  science,  un  dévouement  absolu 
et  le  sang-froid  d’un  praticien  consommé.  Me  voyant  vomir  si  difficilement 
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et  dans  une  position  pénible,  il  me  quitta  une  seconde  pour  dire  à ma  femme, 
qui  préparait  un  second  oreiller,  de  se  hâter.  Quand  il  revint  presque  instan- 
tanément auprès  de  moi,  il  me  trouva  allongé,  inerte  et  sans  mouvement 
dans  la  ruelle  de  mon  lit;  il  s’élança  sur  moi,  me  releva,  me  retourna;  ma 
figure  était  livide,  de  ma  bouche  entrouverte  ma  langue  sortait  : il  n'y  avait 
aucun  mouvement  respiratoire.  A première  vue,  il  me  crut  mort;  mais  se 
précipitant  sur  l’artère  radiale,  il  trouva  le  pouls  calme,  plein,  résistant, 
aussi  rassurant  que  possible.  La  température  des  parties  couvertes  du  corps 
était  normale.  Me  secourir,  introduire  les  doigts  dans  ma  bouche  pour  me 
faire  vomir  fut  l’affaire  d'une  seconde  et,  de  fait,  si  je  ne  parvins  pas  à 
vomir,  la  respiration  reprit  chez  moi,  mais  lente,  difficile  encore.  J’étais  fort 
angoissé  dans  ce  moment,  mais  j’entendis  très  bien  M.  Estore  demander  avec 
instance  qu’on  fût  chercher  au  plus  tôt  des  confrères  pour  l’aider  dans  une 
tâche  pénible  et  difficile.  C’est  ainsi  qu’arrivèrent  successivement,  et  avec 
l’empressement  le  plus  amical,  MM.  Dunal,  Grasset,  Garimond,  Bourdel  et 
Kedier;  mais  je  n’en  eus  pas  alors  connaissance.  Je  me  rappelle  d’un  dernier 
fait  : tout  à coup  les  vomissements,  jusque-là  impossibles,  éclatèrent  très 
largement,  et  je  me  sentis  soulagé.  J’ai  su  depuis  que  ces  vomissements 
étaient  dus  à une  nouvelle  dose  d’apomorphine  qui  venait  de  m’être  injectée. 
Malheureusement  , ce  demi-réveil  dura  à peine,  les  vomissements  s’arrêtèrent 
et  je  retombai  dans  un  collapsus  complet. 

« Combien  suis-je  resté  dans  ce  nouveau  collapsus?  Trente  ou  trente-cinq 
minutes,  m’a-t-on  dit,  durant  lesquelles  le  pronostic  de  mon  état  s’assombrit, 
paraît-il,  de  plus  en  plus;  ma  face  était  livide,  ma  bouche  entrouverte,  la 
respiration  rare  et  stertoreuse,  et  le  pouls,  qui  jusque-là  était  demeuré  rassu- 
rant, diminuait  beaucoup  de  force,  devenait  irrégulier,  mon  corps  se  refroi- 
dissait. 

« Mes  excellents  confrères  luttaient  avec  toute  l’énergie  de  la  médication 
révulsive,  on  fit  sur  moi  une  sinapisation  presque  générale  et  une  injection 
hypodermique  d’éther  sulfurique.  Des  boissons  stimulantes  m’étaient  offertes, 
mais  je  ne  pouvais  les  ingérer. 

« La  première  impression  que  j’eus  du  retour  définitif  à la  connaissance 
fut  la  voix  d’un  moine  pour  lequel  j’ai  une  affection  profonde  et  qui  me  prodi- 
guait des  secours  religieux.  Un  moment  après,  la  connaissance  augmenta, 
je  me  vis  environné  des  figures  sympathiques  des  miens  et  des  confrères  qui 
étaient  venus  à mon  secours.  Je  pus  serrer  leurs  mains,  les  remercier  de 
m’avoir  rendu  à la  vie,  mais  en  même  temps  les  supplier  de  me  débarrasser 
au  plus  tôt  de  la  vaste  sinapisation  que  longtemps  je  n’avais  pas  sentie,  mais 
qui  me  torturait.  Les  sinapismes  furent  enlevés  à l’instant. 
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« Je  m’assis  alors  sur  mon  lit,  je  remerciai  encore  mes  confrères  de  leur 
active  et  puissante  intervention.  Je  plaisantai  gaiement  avec  plusieurs  d’entre 
eux.  Toutes  mes  fonctions  avaient  repris  leur  état  normal.  Mon  pouls  était 
redevenu  bon,  j’étais  absolument  hors  d’affaire.  Seule,  la  température  resta 
toute  la  journée  un  peu  abaissée  (36°3). 

« L’angine  elle-même  s’est  hâtivement  amendée  sous  l’influence  de  raclages 
du  gosier  plusieurs  fois  renouvelés  avec  un  tampon  recouvert  de  collutoire 
boraté.  Je  pus  moins  difficilement  parler,  avec  une  voix  nasonnée  et  encore 
affaiblie,  tousser,  avaler.  A deux  ou  trois  reprises,  cependant,  en  buvant  de 
l’eau,  quelques  gouttes  de  cette  eau  retombèrent  au  dehors  en  passant  par  l’ori- 
fice antérieur  des  fosses  nasales,  ce  qui  n’a  pu  tenir  qu’à  une  paralysie  momen- 
tanée du  voile  du  palais.  Seule,  restait  une  douleur  assez  vive  de  l’oreille 
moyenne,  qui  céda  à l’application  d’un  tampon  de  coton  fortement  laudanisé 
qui  avait  absolument  échoué  les  jours  précédents  comme  tous  les  autres 
moyens  employés. 

« Le  soir  du  septième  jour  de  ma  maladie,  je  pus  me  lever  pour  faire  faire 
mon  lit  et  prendre  quelques  aliments.  La  nuit  suivante,  je  dormis  à bâtons 
rompus,  comme  je  fais  d’ordinaire. 

« Le  huitième  jour,  le  timbre  de  ma  voix  s’était  déjà  heureusement  modifié; 
je  ne  souffrais  pas  du  gosier,  mais  le  mal  était,  comme  on  le  dit  vulgairement, 
descendu  et  je  présentai  quelques  symptômes  de  laryngite.  J’eus  ensuite  un 
peu  de  bronchite. 

« Je  me  suis  purgé  et  suis  un  moment  sorti  en  voiture  le  dixième  jour; 
j’avais  recouvré  beaucoup  de  mes  forces  et  ne  souffrais  plus  guère  que  de 
deux  vésications  dues  aux  sinapismes.  Ces  vésications  pansées  avec  soin  n’ont 
eu  aucune  suite  fâcheuse. 

« Enfin,  onzième  jour  de  ma  maladie,  j’ai  pu  aller  faire  une  courte  visite  à 
mes  malades  à l’hôpital . » 

Traitement,  contrepoison.  — Frictions  sur  tout  le  corps,  courant  électri- 
que, sinapismes,  injections  hypodermiques  d’éther.  Chatouillement  de  la  luette 
pour  provoquer  les  vomissements  lorsqu’ils  s’arrêtent.  Sirop  de  tanin,  forte 
infusion  de  café  noir. 

Piecherche  du  poison,  réactions.  — La  recherche  de  l’apomorphinc  peut 
être  faite  par  la  méthode  de  Stass.  Les  réactions  qui  caractérisent  cette 
substance  sont  nombreuses  et  permettent  de  la  faire  reconnaître  facile- 
ment. 

1 . L’acide  azotique  la  colore  en  rouge  foncé  et  même  violacé  dont  la  nuance 
pâlit  promptement;  en  même  temps,  le  mélange  devient  visqueux  et,  si  on 
le  traite  avec  une  baguette  de  verre,  il  y adhère  fortement  : par  l’addition 
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d’une  goutte  d’ammoniaque,  ce  mélange  se  liquéfie  et  la  couleur  rouge  vire 

au  brun. 

2.  Avec  une  solution  aqueuse  d’acide  iodique  au  dixième,  l’apomorphine 
se  colore  en  rouge  grenat  ; ce  même  acide  en  dissolution  alcoolique  donne 
lieu  à une  coloration  rouge. 

3.  L’acide  picrique  précipite  en  jaune  citron  les  liqueurs  même  très  éten- 
dues; ce  précipité  se  redissout  à l’ébullition. 

4.  Le  tanin  précipite  en  jaune  vert,  le  précipité  est  insoluble  à chaud, 
et  se  rassemble  lentement  en  gros  flocons. 

5.  Le  perchlorure  de  fer  produit  une  couleur  rose,  puis  violacée,  qui 
change  rapidement  et  devient  noire. 

6.  Le  sulfocyanure  de  potassium  donne  un  précipité  blanc  caseux,  soluble 
à chaud. 

7.  Le  cyanoferrure  de  potassium  donne  une  solution  orangée  qui  devient 
opalescente,  dépose  des  flocons  qui  se  séparent  imparfaitement,  même  après 
l’ébullition,  en  prenant  une  couleur  vert  de  poireau. 

8.  Le  cyanoferride  de  potassium  donne  un  précipité  blanc  caseux,  inso- 
luble à chaud,  qui  se  colore  en  noir  violacé  en  se  rassemblant. 

9.  Le  chlorure  d’or  donne  un  précipité  d'un  beau  rouge  pourpre  qui  res- 
semble beaucoup  au  pourpre  de  Cassius.  Ce  précipité  se  dissout  dans  une 
grande  quantité  d’eau  et  se  colore  à l’ébullition  en  rouge  brun  foncé. 

10.  Le  sulfate  de  cuivre  produit  un  trouble  blanc  bleuâtre  que  l’ébullition 
rend  peu  à peu  couleur  suc  d’herbes. 

11.  Avec  l’iodure  de  potassium  iodé,  l’apomorphine  en  dissolution  dans 
l’eau  fournit  un  précipité  d’une  teinte  rouge  sale  qui  disparaît  par  l’action 
de  la  chaleur,  en  colorant  la  liqueur  en  rouge  vif;  cette  dernière  teinte  se 
transforme  peu  à peu  et  devient  brune. 

12.  Le  protochlorure  d’étain  donne  un  précipité  blanc,  soluble  à l’ébul- 
lition. 

1 3.  L’acétate  de  zinc  produit  un  précipité  léger  également  soluble  à chaud . 

14.  Le  sous-acétate  de  plomb  donne  lentement  un  trouble  verdâtre. 

15.  Le  réactif  de  Frohde  (1  milligramme  de  molybdate  de  sodium  dissous 
dans  1 centimètre  cube  d’acide  sulfurique  concentré)  donne  une  coloration 
vert  intense  passant  insensiblement  à la  couleur  violette  mêlée  à la  première 
nuance. 

16.  Si  l’on  verse  une  ou  deux  gouttes  d’une  solution  étendue  de  perman- 
ganate de  potasse  dans  une  solution  aqueuse  ou  alcoolique  d’apomorphine 
récemment  préparée,  ces  dernières  solutions  prennent  immédiatement  la 
teinte  vert  émeraude. 
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APOPSEUDOACONINE. 

Lorsque  la  pseudoaconitine  est  chauffée  à 100°  avec  de  la  potasse  alcoo- 
lique, elle  se  dédouble  en  acide  diméthylprotocatéchique  et  une  base,  la 
pseudoaconine.  Si  l’on  élève  dans  cette  réaction  la  température  vers  140°, 
la  pseudoaconine  formée  d'abord  perd  une  molécule  d’eau  et  se  transforme 
en  apopseudoaconine. 

Celle  réaction  est  d’autant  plus  remarquable  que  l’apopseudoaconine  ne 
peut  être  obtenu  directement  par  déshydratation  de  la  pseudoaconine. 

C'est  une  substance  incristallisablc. 

APOPSEUDOACONITINE. 

Lorsqu’on  traite  la  pseudoaconitine  par  les  acides,  il  y a dédoublement. 
Les  acides  minéraux  concentrés  agissent  cependant  peu  à froid  ; il  n’en  est 
pas  ainsi  à 100°;  la  saponification  par  les  acides  s’effectue  en  peu  de  temps. 
Les  acides  organiques,  tels  que  l’acide  tartrique,  agissent  différemment  ; 
ils  déterminent  surtout  la  déshydratation  de  la  pseudoaconitine  et  sa  trans- 
formation en  apopseudoaconitine.  Cette  substance  cristallise  dans  l’éther  par 
évaporation  spontanée.  Les  cristaux  renferment  deux  équivalents  d’eau  de 
cristallisation  qu’ils  perdent  à 100°. 

Son  nitrate  cristallise  facilement. 

En  faisant  réagir  l’acide  acétique  cristallisable  sur  la  pseudoaconitine,  on 
obtient  de  l’acétylapopseudoaconitine  qui  cristallise  bien  avec  deux  équiva- 
lents d’eau  et  fond  à une  température  voisine  de  115°.  Son  nitrate  et  son 
chloraurate  cristallisent  nettement. 

APOQUINAMINE  C19H2JA*lO. 

Elle  est  isomérique  avec  l’homocinchonidine  et  se  produit  par  l’action  de 
l’acide  chlorhydrique  concentré  sur  la  quinamine  et  la  conquinamine.  C’est 
une  poudre  blanche,  amorphe,  très  soluble  dans  l’éther,  l’alcool  et  l’acide 
chlorhydrique  dilué.  Son  chlorhydrate  est  amorphe;  elle  donne  avec  le 
bichlorure  de  platine  un  précipité  jaune  amorphe  et  avec  le  bichlorure  d’or 
un  précipité  semblable  qui  ne  change  pas  de  couleur. 

APOQUINONINE. 


Voir  quinonine. 
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ARIBINE  C46H20As'4. 

L’aribine  est  extraite  de  YArariba  rvbra,  arbre  du  Brésil  oriental  dont 
l’écorce,  grise  à l’extérieur  et  rouge  à l’intérieur,  est  employée  par  les  Indiens 
pour  teindre  la  laine  en  rouge.  Elle  a été  découverte  par  Bietti. 

Propriétés  chimiques  et  physiques.  — Suivant  qu’elle  est  anhydre  ou 
hydratée,  elle  cristallise  en  octaèdres  rhomboïdaux  assez  volumineux  ou  en 
prismes  longs,  unis  ou  souvent  creux  et  s’effleurissant  à l’air. 

Elle  est  peu  soluble  dans  l’eau.  Sa  saveur  est  amère;  elle  fond  à 22°  et 
se  prend  de  nouveau  en  cristaux  par  refroidissement.  Chauffée  davantage, 
mais  avec  précaution,  elle  se  volatilise  sans  se  décomposer;  elle  absorbe  le 
gaz  chlorhydrique  avec  dégagement  de  chaleur.  Sa  réaction  est  alcaline; 
elle  forme  des  sels  cristallisables. 

Son  chlorhydrate  se  présente  sous  la  forme  de  prismes  brillants  solubles 
dans  l’eau  et  insolubles  dans  l’acide  chlorhydrique  concentré.  Les  alcalis 
précipitent  cette  base.  Le  tanin  est  sans  action  sur  elle. 

Extraction.  — On  épuise  l’écorce  divisée  en  petits  fragments  par  de 
l’acide  sulfurique  étendu  et  bouillant,  on  filtre  et  on  précipite  les  liqueurs 
réunies  par  un  excès  d’acétate  de  plomb  après  les  avoir  presque  complète- 
ment neutralisées  par  le  carbonate  de  soude;  on  filtre  de  nouveau,  on  préci- 
pite l’excès  de  plomb  par  l’acide  sulfhydrique.  La  matière  colorante  achève  de 
reprécipiter  avec  le  sulfure  de  plomb.  Après  une  dernière  filtration,  on  pré- 
cipite l’aribine  impure  sous  la  forme  d’une  coagulum  brun  clair  au  moyen 
du  carbonate  de  soude.  On  agite  ensuite  le  tout  avec  de  l’éther,  qui  dissout 
l’aribine  ainsi  que  d’autres  substances.  On  sépare  l’éther  et  on  l’agite  avec 
de  l’acide  chlorhydrique  qui  dissout  l’aribine  et  laisse  la  plus  grande  partie 
de  la  matière  colorante  en  solution  éthérée.  La  solution  aqueuse  du  chlorhy- 
drate d’aribine  traitée  par  de  l'acide  chlorhydrique  concentré,  dépose  le  sel 
à l’état  cristallin.  On  le  purifie  en  le  dissolvant  à diverses  reprises  dans  l’eau, 
d’où  on  le  précipite  par  l’acide  chlorhydrique,  et  finalement  on  en  précipite 
la  base  par  le  carbonate  de  soude  et  l’on  purifie  cette  dernière  par  plusieurs 
cristallisations  dans  l’éther. 

ARICINE  C23H26As20'. 

L’aricine,  découverte  en  1829  par  Pelletier  et  Goriol,  a été  obtenue  depuis 
par  Wiggers  et  Winckler  et  étudiée  parManzini,  Bouchardat,  Iverner,  Hesse 
et  Howard;  elle  existe  dans  certaines  variétés  de  quinquina  (quinquina  de 
Carthage,  Cusco  ou  d’Arica). 
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Kerner  et  Hesse  ont  mis  en  doute  l’existence  de  ce  corps,  cpii  ne  leur  paraît 
pas  suffisamment  établie.  D.  Howard,  en  traitant  l’écorce  du  Cinchona  Pel- 
leterana , a extrait  une  quantité  d’alcaloïde  suffisante  pour  s’assurer  que  l’ari- 
cine  est  bien  une  espèce  chimique  distincte. 

Propriétés  chimiques  et  physiques.  — L’aricine  paraît  être  isomère  de  la 
brucine.  C’est  une  substance  blanche  formant  des  cristaux  prismatiques, 
rigides  comme  ceux  de  la  cinchonine,  mais  plus  allongés  ; elle  est  ^altérable 
à l’air  ; elle  est  soluble  dans  l’eau,  l’éther  et  l’alcool.  Sa  solution  dans  ce  der- 
nier liquide  à 90  p.  c.  a un  pouvoir  rotatoire  de  63°  pour  le  rayon  jaune. 
Elle  n’a  pas  d’odeur.  Sa  saveur  est  acerbe  et  amère.  Elle  est  fusible  vers  188°. 
Par  le  refroidissement,  elle  se  solidifie  en  une  masse  amorphe.  Ses  solutions 
salines  ne  sont  pas  précipitables  par  le  tartrate  de  potasse  et  de  soude. 

L’acide  nitrique  mis  en  contact  avec  l’aricine  dissout  cette  base  ; il  se  pro- 
duit en  même  temps  une  couleur  vert  intense.  L’acide  sulfurique  concentré 
la  colore  en  jaune  verdâtre;  en  présence  d’acide  molybdique,  l’acide  sulfu- 
rique donne  à une  chaleur  modérée  une  coloration  bleu  foncé  qui  passe  au 
vert  olive  à une  température  plus  élevée  et  reprend  à froid  la  teinte  primi- 
tive. L’iodure  ioduré  de  potassium,  l’iodomercurate  de  potassium,  l’acide 
phosphotungstique  produisent  encore  des  troubles  dans  des  solutions  de 
chlorhydrate  d’aricine  à 1/50,000. 

L’aricine  en  solution  ramène  au  bleu  le  papier  de  tournesol  rougi  par  les 
acides,  elle  verdit  le  sirop  de  violettes;  elle  se  combine  aux  acides  et  donne 
naissance  à des  sels  incolores,  cristallisables.  Leurs  solutions  ne  sont  pas 
fluorescentes.  Voici  leurs  caractères  : 

Sels.  — Le  chlorhydrate  est  en  prismes  déliés,  blancs,  peu  solubles  dans 
l’eau  froide,  un  peu  plus  solubles  dans  l’alcool  et  le  chloroforme.  L’eau 
chaude  le  dédouble  et  il  se  précipite  de  l’aricine  amorphe. 

Chloraurate.  — Précipité  amorphe  jaune  rougeâtre. 

Bromhydrate.  — Poudre  blanche  amorphe. 

lodhydrate.  — Prismes  déliés,  blancs,  très  peu  solubles,  anhydres  lorsqu’ils 
ont  séjourné  dans  une  atmosphère  sèche. 

Azotate.  — Prismes  déliés,  blancs,  anhydres,  insolubles  dans  l’eau 
chargée  d’acide  nitrique. 

Hyposulfite.  — Poudre  blanche,  soluble  dans  l’eau  bouillante  et  cristalli- 
sant par  le  refroidissement  en  aiguilles  microscopiques  formant  gelée. 

Sulfocyanate.  — Petits  prismes  incolores,  anhydres,  très  peu  solubles. 

Acétate.  — Petits  grains  cristallisés,  peu  solubles  dans  l’eau  bouillante. 

Salicylate.  — Poudre  amorphe  d’un  jaune  pâle,  fusible  au-dessous  de  110". 
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Oxalates.  — Poudre  cristalline  avec  le  sel  neutre;  prismes  rhomboï- 
driques  avec  le  sel  acide. 

Tartrate  neutre.  — Prismes  incolores  ou  consistance  gélatineuse  suivant 
concentration. 

Citrate  acide.  — - Aiguilles  incolores,  assez  solubles  dans  l’eau  froide. 

Extraction.  — L’aricine  existe  dans  certaines  variétés  de  quinquina, 
ordinairement  accompagnée  d’un  alcaloïde  isomérique,  la  cusconine,  et  d’un 
alcaloïde  amorphe,  la  cusconidine.  Ces  deux  corps  n’existent  pas  à l’état  de 
liberté  dans  les  écorces,  car  ils  ne  peuvent  être  enlevés  par  le  chloroforme. 
Pour  les  isoler,  on  prépare  un  extrait  alcoolique  de  l’écorce  concassée;  on  le 
sursature  par  du  carbonate  de  soude,  et  on  l’épuise  par  l’éther  qui  s’empare 
des  alcaloïdes.  La  solution  éthérée  cède  à l’acide  acétique  assez  concentré  la 
majeure  partie  des  alcaloïdes.  Au  bout  de  vingt-quatre  heures  de  contact,  le 
vase  est  revêtu  d’un  faible  dépôt  cristallin  d’acétate  d’aricine.  La  solution 
acétique  saturée  à chaud  d’ammoniaque  jusqu’à  ce  quelle  colore  le  tournesol 
en  rouge  vineux  laisse  déposer  par  le  refroidissement  une  nouvelle  quantité 
d’acétate  d’aricine,  mais  le  liquide  devient  tellement  épais  que,  pour  effectuer 
la  Pdlration,  il  faut,  au  bout  de  vingt-quatre  heures,  le  chauffer  modérément 
jusqu’au  moment  où  la  viscosité  disparaît.  Le  liquide  filtré  étant  mêlé  à une 
solution  saturée  de  sulfate  d’ammoniaque,  le  sulfate  de  cusconine  se  préci- 
pite presque  totalement,  mais  ce  sel  est  si  visqueux  et  si  volumineux  qu’il 
est  impossible  de  le  séparer  par  filtration.  Le  magma  est  placé  sur  des 
doubles  de  toile,  puis  comprimé  graduellement.  Les  dernières  eaux  mères, 
enfin , retiennent  la  cusconidine  amorphe  que  l’ammoniaque  précipite  en 
flocons  jaune  brunâtre.  Pour  la  séparation  de  l’aricine  et  de  la  cusconine,  on 
peut  mettre  à profit  la  faible  solubilité  de  l’oxalate  acide  d’aricine. 

ARNICINE. 

L’arnica  montana  ( Synantherées ) contient  un  alcaloïde  auquel  Bastick  a 
donné  le  nom  d’arnicine.  Pavesi  et  de  Walz  ont  prétendu  que  cette  base 
n’était  qu’une  matière  oxygénée  ternaire  qui  appartenait  peut-être  à la  classe 
des  glucosides.  Cette  opinion  n’est  appuyée  d’aucune  expérience  décisive. 
Aussi,  jusqu’à  preuve  du  contraire,  nous  considérerons  l’arnicine  comme 
un  alcali. 

Propriétés  chimiques  et  physiques.  — L’arnicine  est  amorphe;  elle  a l’as- 
pect et  la  consistance  de  la  térébenthine  ; on  la  suppose  cristallisable.  Sa 
saveur  est  amère.  Son  odeur  a quelque  analogie  avec  celle  du  castor;  elle 
est  peu  soluble  dans  l’eau,  se  dissout  facilement  dans  l’alcool  et  l’éther;  elle 
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n’est  pas  volatile.  Les  alcalis  la  décomposent;  elle  se  combine  avec  les 
acides  et  forme  des  sels  solubles  et  cri  st  a 1 1 i sa  b 1 es . Son  chlorhydrate  décoloré 
par  le  charbon  donne  des  cristaux  aciculaires,  transparents  et  étoilés. 

Préparation.  — Bastick  a employé  le  procédé  suivant  pour  obtenir 
l’arnicine  : 

On  fait  macérer  la  plante  dans  de  l’alcool  aiguisé  d’acide  sulfurique  (arnica, 
1 kilogramme;  alcool  à 36°,  4 litres;  acide  sulfurique,  90  grammes)  pendant 
environ  quarante-huit  heures.  On  liltre,  puis  on  ajoute  à la  teinture  de  la 
chaux  pulvérisée  jusqu’à  ce  qu'il  se  produise  une  réaction  alcaline.  On  filtre, 
puis  on  neutralise  de  nouveau  par  l’acide  sulfurique  jusqu’à  réaction  légère- 
ment acide.  On  évapore  au  quart,  on  ajoute  un  peu  d’eau  qui  précipite  une 
résine  qu’on  sépare  par  le  filtre.  On  neutralise  la  liqueur  à l’aide  d’une  solu- 
tion concentrée  de  carbonate  de  potasse  qui  précipite  encore  un  peu  de 
matières  résinoïdes  qu’on  sépare  par  le  filtre.  On  ajoute  ensuite  à la  solution 
un  grand  excès  de  carbonate  de  potasse,  puis  on  agite  avec  de  l’éther  jusqu'à 
ce  que  ce  dissolvant  n’enlève  plus  rien  à la  solution  aqueuse.  Par  l’évapora- 
tion, l’éther  abandonne  l’arnieine.  On  la  purifie  en  la  redissolvant  dans 

l’alcool  avec  addition  de  charbon  animal  et  en  agitant  jusqu’à  décoloration 

« 

complète.  Par  l'évaporation  de  l’alcool  filtré,  la  base  se  dépose. 

Propriétés  thérapeutiques.  — L’action  de  l’arnicine  n’a  pas  été  étudiée.  Si 
on  considère  les  nombreux  cas-  oii  l’arnica  est  employée  avec  succès,  on  est 
forcé  de  reconnaître  que  l’arnicine  ne  doit  pas  être  dépourvue  de  propriétés 
thérapeutiques.  L’arnica  a été  employée  avec  succès  dans  les  fièvres  muqueuses, 
adynamiques,  putrides.  Stoll,  Colin,  Joseph  Franck,  Double,  Voltelen,  Ker- 
khofif,  Cazin,  sont  unanimes  pour  vanter  l’action  fébrifuge  de  cette  plante.  On 
a été  jusqu’à  lui  donner  le  nom  de  quinquina  des  pauvres.  L’arnicine  repré- 
sente peut-être  le  principe  antipériodique  de  l’arnica.  Aucune  expérience  n’a 
été  faite  à cet  égard.  Nous  appelons  l’attention  sur  ce  fait  et  engageons  vive- 
ment les  praticiens  à en  faire  le  sujet  de  leurs  expérimentations.  Ils  ren- 
draient un  grand  service  à l’humanité  s'ils  parvenaient  à démontrer  péremp- 
toirement que  l’arnicine  constitue,  d’une  manière  certaine,  la  quinine  du 
peuple. 

Les  deux  empoisonnements  par  l’arnica  que  nous  rapportons  ci-dessous 
sont  une  nouvelle  preuve  de  l’action  puissante  du  principe  quelle  contient. 

Le  premier  a pour  sujet  une  femme  âgée  de  33  ans,  qui  avait  bu  deux 
lasses  d’infusion  d’arnica  pour  laquelle  elle  avait  employé  une  pleine  poignée 
de  feuilles  d’arnica.  Los  symptômes  de  l’empoisonnement  durèrent  sept  jours 
et  la  malade  ne  fut  guérie  que  le  douzième  jour.  Les  principaux  symptômes 
furent,  une  demi-heure  après  l’ingestion,  de  violents  vomissements,  des  don- 


ALCALOÏDES 


leurs  de  tôle  intenses,  une  diarrhée  cholériforme  avec  très  vives  coliques 
gastriques  et  intestinales,  suivies  de  collapsus,  refroidissement  persistant  des 
extrémités,  ralentissement  remarquable  du  pouls.  (Dr  A.  Schumann.) 

11  s’agit,  dans  le  second  cas,  d’un  homme  de  bonne  santé  antérieure  qui 
avala  de  GO  à 80  grammes  de  teinture  officinale  d’arnica.  Immédiatement, 
sensation  de  brûlure  à l’estomac,  puis  de  douleurs  de  ventre.  Le  malade  prit 
alors  un  peu  de  bicarbonate  de  soude,  puis  de  la  teinture  aromatique  offi- 
cinale qui  calma  les  souffrances  pour  quelques  heures.  Plus  tard, elles  recom- 
mencèrent et  la  mort  s’ensuivit,  sans  symptômes  extraordinaires,  trente-six 
heures  après  l’ingestion  du  breuvage  toxique.  On  constata  les  signes  d’une 
gastro-entérite  aiguë.  ( Journal  de  pharmacie  et  chimie,  4e  série,  tome  29, 
page  443.) 

ASIMININE. 

Les  semences  de  YAsiminia  triloba  contiennent  un  principe  alcalin.  Lloyd 
l’a  isolé  le  premier.  En  faisant  connaître  ses  propriétés  et  les  divers  caractères 
qui  le  distinguent,  il  a donné  un  mode  de  préparation  pour  l’obtenir. 

Propriétés  chimiques  et  physiques.  — L'asiminine  est  amorphe;  elle  est 
blanche.  Elle  n’a  pas  d’odeur.  Sa  saveur  est  presque  nulle.  Elle  est  à peu 
près  insoluble  dans  l’eau  ; elle  se  dissout  aisément  dans  l’éther  et  dans 
l’alcool,  moins  bien  dans  le  chloroforme  et  le  benzol.  On  n’a  pas  pu  la  faire 
cristalliser  dans  ces  divers  dissolvants.  Sa  réaction  est  alcaline.  Elle  se 
combine  aux  acides  pour  former  des  sels.  Ces  derniers  sont  solubles  dans 
l’eau.  Ils  sont  amers  et  précipitent  abondamment  par  les  réactifs  qui  préci- 
pitent les  alcaloïdes. 

L 'acétate  et  Yazotate  n’ont  pas  été  obtenus  cristallisés. 

Le  chlorhydrate  cristallise  bien  dans  l’alcool  en  plaques  carrées.  De  tous 
les  sels  d’asiminine,  c’est  celui  qui  est  le  moins  soluble  dans  l’eau.  Mis  au 
contact  de  l’acide  azotique,  il  prend  une  coloration  rouge  carmin  qui  devient 
rapidement  d’un  pourpre  foncé.  Cette  coloration  rappelle  celle  de  la  mor- 
phine dans  les  mêmes  circonstances,  mais  la  coloration  n’est  pas  rouge-sang; 
elle  ne  passe  pas  graduellement  au  jaune,  mais  au  rouge  foncé. 

Au  contact  de  l’acide  sulfurique,  l’asiminine  donne  lieu  à une  effervescence, 
se  dissout,  passe  au  jaune  vert,  puis  au  rouge  jaune,  puis  au  rouge  foncé,  et 
le  liquide  reste  coloré. 

L’acide  chlorhydrique  n’agit  pas  apparemment  sur  l’asiminine,  mais  l’addi- 
tion d’une  petite  quantité  d’acide  et  une  légère  élévation  de  température 
donnent  une  coloration  pourpre  qui  ressemble  à celle  de  la  morphine  dans  les 
mêmes  conditions. 
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Le  chlorure  de  mercure  précipite  les  solutions  d’asiminine  ; l’eau  chlorée 
n’agit  pas  sur  l’alcaloïde,  mais  elle  précipite  en  blanc  la  solution  de  son 
chlorhydrate. 

Préparation.  — On  traite  les  semences  par  l’alcool,  on  ajoute  finalement 
au  liquide  assez  d’eau  pour  amener  la  séparation  des  huiles,  on  acidulé  avec 
de  l’acide  acétique,  on  mélange  exactement  et  l’on  filtre  après  vingt-quatre 
heures.  Au  liquide  filtré  on  ajoute  peu  à peu  de  l’ammoniaque  en  évitant 
avec  grand  soin  que  le  liquide  ne  devienne  fortement  alcalin.  On  recueille  le 
précipité  et,  tout  humide,  on  l’agite  à plusieurs  reprises  avec  de  l’éther.  Les 
liquides  éthérés  sont  évaporés  et  le  résidu  est  dissous  dans  un  peu  d’alcool. 
A cette  solution  alcoolique,  on  ajoute  un  léger  excès  d’acide  chlorhydrique  qui 
donne  un  magma  cristallin  si  le  liquide  est  suffisamment  concentré.  On 
purifie  les  cristaux  de  chlorhydrate  par  une  nouvelle  cristallisation  dans 
l’alcool  chaud  et  l’on  sépare  l’alcaloïde  de  ses  solutions  salines  aqueuses  par 
l’ammoniaque. 

ASPIDOSPERMINE  C22H30As2O2. 

Dans  l’Amérique  du  Sud,  l’écorce  d’aspidosperma  est  depuis  longtemps 
employée  comme  fébrifuge.  Certains  médecins  de  Tucuman  prétendent  que 
cette  écorce  possède  une  activité  comparable  à celle  du  quinquina.  L’arbre 
appartient  à la  famille  des  apocynées.  Schickendanz  en  a retiré,  le  premier, 
un  alcaloïde  cristallisé.  Faure  a étudié  cette  écorce  et  fait  connaître  les  pro- 
priétés caractéristiques  de  l’aspidospermine. 

Propriétés  chimiques  et  physiques.  — C’est  une  substance  qui  cristallise 
en  petits  cristaux  prismatiques  dont  quelques  faces  sont  fortement  brillantes. 
Peu  soluble  dans  l’eau,  très  soluble  dans  l’alcool  et  l’éther.  Sa  saveur  est 
amère;  elle  fond  à 205-206°. 

A une  température  plus  élevée,  elle  s’altère  et  donne  des  vapeurs  dont 
l’odeur  rappelle  celle  de  l’acroléine. 

Fondue  avec  de  la  potasse  caustique,  elle  donne  des  vapeurs  alcalines  rap- 
pelant à la  fois  la  piridine  et  la  chinoléine. 

Chauffée  avec  une  solution  d’acide  perchlorique,  l’aspidospermine  donne 
une  coloration  rouge.  Lorsqu’on  ajoute  une  parcelle  de  peroxyde  de  plomb  à 
l’aspidospermine  arrosée  d’une  goutte  de  S04H2,  il  se  produit  une  coloration 
d’abord  brune,  puis  rouge-cerise  ; la  couleur  est  violette  si  la  base  est  impure. 
Le  bichromate  de  potassium  produit  de  môme  une  coloration  olive.  Le  chlore 
ne  produit  pas  de  coloration,  mais  transforme  la  base,  en  suspension  dans 
l’eau,  en  une  masse  floconneuse  blanche,  insoluble  dans  l’acide  chlorhy- 
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drique.  Ce  composé  chloré  fond  à 145°  en  brunissant.  L’eau  bromée  agit 
comme  le  chlore. 

Sels.  — Les  sels  d’aspidospermine  sont  difficilement  cristallisables. 

Sulfate  d'aspidospermine  (C22H30AîrO2)2.SO4H2.  Préparé  avec  un  excès  de 
base,  qu’on  enlève  ensuite  par  l’éther,  ce  sel  cristallise  par  la  concentration 
en  faisceaux  d’aiguilles  contenus  dans  une  eau  mère  sirupeuse.  Une  dessicca- 
tion de  celle-ci  à 125°  laisse  ce  sel  sous  la  forme  d’une  résine  dure  et  friable, 
très  soluble  dans  l’eau  et  soluble  dans  l’alcool. 

Le  chlorhydrate  ( C^H^A^O2)3 .4110  ressemble  au  sulfate.  Le  chromate  est 
un  précipité  jaune  qui  verdit  à l’air.  Le  chloroplatinate  est  un  précipité 
jaune  qui  produit  une  coloration  violette  lorsqu’on  le  fait  bouillir  avec  un 
excès  de  chlorure  platinique. 

La  solution  du  chlorhydrate  donne  des  flocons  jaunâtres  avec  l’iodomer- 
curate  de  potassium;  des  flocons  blancs  avec  le  sulfocyanate;  un  précipité 
jaune  avec  l’acide  picrique,  un  précipité  blanc  avec  le  tanin,  un  précipité 
blanc  avec  le  sublimé  corrosif,  l’acide  phosphomolybdique,  l’acide  perchlo- 
rique  et  un  précipité  brun  avec  l’iodure  ioduré  de  potassium. 

Extraction.  — On  épuise  dans  un  appareil  à déplacement  1,500  grammes 
d’écorce  finement  concassée  par  5 kilogrammes  d’eau  froide,  additionnée  de 
100  grammes  d’acide  sulfurique.  La  liqueur  obtenue  est  débarrassée  du  tanin 
et  des  matières  colorantes  par  l’acétate  de  plomb  en  très  léger  excès.  On 
filtre,  on  enlève  le  plomb  en  excès  par  l’acide  sulfhydrique,  on  filtre  de 
nouveau  et  on  ajoute  du  carbonate  de  soude  jusqu’à  réaction  alcaline;  une 
matière  caseuse  se  sépare;  on  la  recueille,  on  la  sèche  et  on  l’épuise  par 
l’alcool,  qui  laisse  un  résidu  composé  surtout  de  carbonate  de  chaux.  La  solu- 
tion alcoolique  ayant  été  longtemps  maintenue  en  ébullition  avec  du  noir 
animal,  on  filtre,  on  chasse  presque  tout  l’alcool  par  distillation,  on  dilue  le 
résidu  par  un  égal  volume  d’eau  bouillante  et  on  abandonne  le  produit  à 
l’évaporation  spontanée.  Il  se  dépose  peu  à peu  des  cristaux  d’alcaloïde 
colorés  assez  fortement.  On  les  essore,  on  les  dissout  dans  l’alcool.  On  main- 
tient quelque  temps  la  liqueur  en  ébullition  avec  du  noir  animal  et  on  fait 
de  nouveau  cristalliser  comme  précédemment.  Après  quatre  ou  cinq  traite- 
ments de  ce  genre,  on  obtient  l’alcaloïde  parfaitement  cristallisé. 

Effets  physiologiques  et  thérapeutiques.  — M.  le  Dr  Huchard  a fait,  avec 
l’aspidospermine,  des  expériences,  desquelles  il  résulte  que,  donnée  en  injec- 
tions sous-cutanées,  elle  augmente  l’amplitude  des  mouvements  respiratoires 
en  même  temps  que  la  respiration  augmente. 

Le  D'  don  Juan  Manual  Mariasi  y Larrioun,  médecin  de  l’hôpital  de  la 
princesse  de  Madrid,  a employé  ce  médicament  dans  plusieurs  maladies  des 
voies  respiratoires. 
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Il  l’a  administré  sous  les  formes  de  sirop,  de  teinture,  d’extrait  hydro- 
alcoolique  et  d’extrait  à la  dose  de  50  centigrammes  à 4 grammes  pour  ces 
deux  dernières  préparations. 

Voici  les  conclusions  auxquelles  il  est  arrivé  : 

1°  Le  quebracho  est  un  médicament  dont  le  principal  effet  est  de  dimi- 
nuer le  nombre  des  respirations  et  des  contractions  cardiaques  ; 

2"  Son  action  parait  se  diriger  principalement  sur  le  centre  circulatoire, 
tonifiant  et  régularisant  ses  contractions,  soit  d’une  manière  directe,  soit  par 
l’intermédiaire  du  système  nerveux  ; 

3°  Cette  action  est  évidente,  comme  le  prouvent  les  faits  rapportés,  et 
prompte,  puisque  ses  effets  se  font  sentir  au  moment  de  l’administration  du 
médicament  ; 

4°  11  peut  donc,  jusqu’à  présent,  être  considéré  comme  l’unique  médica- 
ment d’une  action  antidyspnéique  manifeste,  puisqu’il  combat  ce  symptôme 
à lui  seul  et  sans  le  secours  d’autres  moyens; 

5°  Il  n’a  pas  été  employé  assez  souvent  dans  les  dyspnées  nerveuses  pour 
qu’on  puisse  bien  juger  de  son  elfet  ; 

6°  Il  est  possible  qu’il  produise  les  mêmes  effets  dans  les  dyspnées  dues 
à des  maladies  aiguës  des  organes  thoraciques; 

7°  Nous  n’avons  pas  d’expérience  personnelle  sur  son  action  dans  les 
dyspnées  produites  par  des  affections  abdominales,  mais  on  peut  croire  à la 
sûreté  de  ses  effets  d’après  le  mécanisme  de  ces  troubles  respiratoires; 

8°  L’administration  n’en  est  pas  dangereuse  aux  doses  indiquées;  et  la 
continuation  de  son  usage  ne  produit  aucune  altération  dans  les  autres 
organes  ou  appareils. 

ATIIÉROSPERMINE. 

D’après  Zeyer,  cet  alcaloïde,  dont  la  composition  est  inconnue,  existerait 
dans  l'écorce  d’ Atherosperma  moschatum. 

Propriétés  chimiques  et  physiques.  — L’athérospermine  se  présente  sous 
forme  d’une  poudre  un  peu  grisâtre,  légère,  douée  d’une  saveur  fortement 
amère;  elle  fond  à 128°,  est  insoluble  dans  l’eau,  peu  soluble  dans  l’éther, 
soluble  dans  l’alcool  et  le  chloroforme.  En  solution,  elle  offre  une  faible 
réaction  alcaline;  elle  neutralise  les  acides  et  fournit  des  sels  incristallisables 
dont  les  solutions  précipitent  par  les  réactifs  nombreux  des  alcaloïdes. 

Extraction.  — On  précipite  la  décoction  aqueuse  de  la  racine  par  l’acé- 
tate de  plomb  et  on  ajoute  de  l’ammoniaque  au  liquide  filtré  ; l’athérosper- 
mine se  précipite  à l’état  impur.  Elle  est  reprise  par  l’alcool;  la  solution  est 
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évaporée  el  le  résidu  épuisé  par  le  sulfure  de  carbone  est  dissous  dans  l’acide 
chlorhydrique  étendu  et  reprécipité  par  l’ammoniaque. 

ATISINE. 

L’atios,  Aconitum  heterophyllum , est  une  plante  des  Indes  très  estimée 
dans  la  médecine  indigène  comme  fébrifuge.  Le  Dr  Broughton  a retiré  de 
ses  tubercules  un  alcaloïde  auquel  il  a donné  le  nom  d’atisine.  Ce  corps  est 
en  très  petites  proportions  et  s’obtient  très  facilement  à l'état  de  chlorhy- 
drate. 

ATROPINE  C17H23A^03. 

L’atropine  est  fournie  par  YAtropa  belladona  (solanées).  Plusieurs  chimistes 
distingués,  Vauquelin,  Brandes,  Runge,  Tillay  avaient  pressenti  son  exis- 
tence sans  avoir  pu  la  rendre  évidente  et  la  prouver.  Elle  a été  isolée  presque 
simultanément  par  Geiger  et  Hesse  et  par  Mein,  qui,  le  premier,  l’a  obtenue 
à l’état  de  pureté. 

Toutes  les  parties  de  la  plante  contiennent  de  l'atropine.  On  se  sert 
ordinairement  de  la  racine,  c’est  la  partie  qui  en  renferme  la  plus  grande 
quantité.  L’alcaloïde  est  plus  abondant  dans  la  plante  sauvage.  Gerrard  a 
fait  diverses  expériences  comparatives;  il  a obtenu  les  résultats  suivants  : 

Plante  sauvage. 

Quantités  p.  100  d'atropine. 


Racines.  0.45 

Tiges 0.11 

Feuilles 0.58 

Fruits 0.34 


Plante  cultivée. 


Racines 0.35 

Tiges 0.07 

Feuilles 0.40 

Fruits 0.20 

Propriétés  chimiques  et  physiques.  — L’atropine  cristallise  en  aiguilles 
soyeuses,  prismatiques.  Ces  aiguilles  abandonnées  longtemps  au  contact  de 
l’eau  et  de  l’air  disparaissent;  la  liqueur  prend  une  coloration  jaune  et  laisse 
déposer  par  évaporation  une  niasse  énorme  incristallisable,  soluble  dans  l’eau 


222 


ALCALOÏDES 


et  répandant  à l’air  une  odeur  nauséabonde.  Cette  masse,  reprise  par  un 
acide  et  filtrée  sur  du  charbon  animal,  laisse  déposer  de  l’atropine  avec 
toutes  ses  propriétés  primitives  lorsqu’on  décompose  le  mélange  par  un 
alcali. 

L’atropine  est  incolore  et  inodore;  sa  saveur  est  amère,  désagréable  et 
possède  un  arrière-goût  métallique.  Soumise  à l’action  de  la  chaleur,  elle 
fond  à 90°;  elle  se  volatilise  en  se  décomposant  en  partie  lorsqu’on  élève  la 
température  à 140°.  Lorsqu’on  la  brûle,  elle  répand,  suivant  Pfeiffer,  l’odeur 
de  l’acide  benzoïque.  D’après  le  même  savant,  quand  on  la  soumet  à l’action 
du  bichromate  de  potasse  et  de  l’acide  sulfurique,  on  obtient  de  l’bydrure 
de  benzoïle  et  de  l’acrde  benzoïque  sublimé. 

L’atropine  est  très  peu  soluble  dans  l’eau;  elle  exige  200  parties  d’eau 
fi'oide  et  54  parties  d’eau  bouillante;  elle  est  très  soluble  dans  l’alcool 
(1  partie  atropine,  2 1/2  d'alcool);  elle  est  moins  soluble  dans  l’éther  et 
surtout  à froid  (1  partie  atropine,  6 parties  éther  bouillant),  1 partie  atro- 
pine, 35  parties  éther  froid.  La  solution  alcoolique  d’atropine  se  prend 
souvent  en  une  masse  diaphane  lorsqu’on  l’abandonne  à une  évaporation 
lente. 

La  réaction  de  l’atropine  est  très  alcaline.  Cette  base  se  dédouble  lorsqu’on 
la  fait  bouillir  pendant  longtemps  avec  la  soude  caustique;  il  se  forme  un 
acide  qui  reste  uni  à la  soude  et  une  base  volatile  qui  passe  à la  distillation. 

Quand  on  chauffe  un  mélange  d’atropine  et  d’hydrate  de  baryte  à 100° 
dans  des  tubes  scellés,  l’atropine  se  dédouble  et  on  obtient  un  acide  nouveau, 
l’acide  atropique,  et  une  base  nouvelle,  la  tropine. 

Sels.  — L’atropine  forme  avec  les  acides  des  sels  très  difficiles  à cristal- 
liser et  se  colorant  promptement  à l’air.  Ces  derniers  à l’état  de  pureté  sont 
inodores.  Leur  saveur  est  âcre  et  amère. 

La  potasse,  l’ammoniaque,  les  carbonates  ne  précipitent  les  sels  d’atropine 
qu’en  solution  très  concentrée  et  l’alcaloïde  précipité  se  redissout  facilement 
dans  un  excès  de  réactif. 

Le  tanin  ne  les  précipite  que  lorsqu’on  a préalablement  ajouté  de  l’acide 
chlorhydrique  à la  solution. 

L 'acétate  d’atropine  est  sous  forme  de  prismes  nacrés  groupés  en  étoiles. 

L'azotate  est  une  masse  sirupeuse  déliquescente. 

Le  chlorhydrate  est  cristallisé  en  aigrettes  réunies  en  faisceaux. 

Le  picrate  est  pulvérulent;  il  a une  couleur  jaune. 

Le  tartrate  est  sirupeux. 

Quant  au  sulfate  et  au  valérianate  d’atropine,  nous  leur  consacrons  des 
articles  spéciaux  qu’on  trouvera  plus  loin. 
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Les  solutions  salines  d’atropine  soumises  à l’électrolyse  laissent  déposer 
de  l’atropine  au  pôle  négatif.  Au  pôle  positif,  il  y a oxydation;  des  produits 
ammoniacaux  non  étudiés  se  forment  en  même  temps  que  de  l’aldéhyde 
benzoïque,  de  l’acide  carbonique,  de  l’oxyde  de  carbone  et  un  peu  d’azote. 
(Bourgoin.) 

Extraction.  — 11  existe  divers  procédés  employés  pour  isoler  l’atropine. 
Nous  rapportons  les  principaux  : 

1.  On  épuise  par  de  l’alcool  concentré  la  racine  de  belladone  grossière- 
ment pulvérisée,  puis  la  solution  filtrée  est  mélangée  avec  une  quantité  de 
chaux  éteinte  égale  au  vingtième  du  poids  de  la  racine  et  agitée  fréquemment. 
Au  bout  de  quelques  heures  de  contact  , on  filtre  de  nouveau  ; la  teinture 
alcoolique  est  alors  saturée  par  de  l’acide  sulfurique  en  léger  excès.  On  sépare 
par  le  filtre  le  sulfate  de  chaux  formé,  puis  on  fait  évaporer  aussi  rapidement 
que  possible,  à une  très  douce  chaleur,  les  deux  tiers  de  l’alcool.  Après  refroi- 
dissement, on  ajoute  peu  à peu  une  solution  concentrée  de  carbonate  de 
potasse  jusqu'à  ce  que  la  liqueur  soit  troublée  par  un  précipité.  On  sépare 
ainsi  une  matière  résineuse,  gris  brunâtre,  qui  souille  l’atropine  et  s’oppose- 
rait à sa  cristallisation. 

On  laisse  reposer  vingt-quatre  heures,  puis  on  filtre.  La  solution  de  car- 
bonate de  potasse  est  alors  ajoutée  tant  qu’il  se  forme  un  précipité.  Le  len- 
demain, on  le  recueille  sur  un  filtre,  on  l’exprime,  on  le  fait  sécher  entre 
des  feuilles  de  papier,  puis  on  l’épuise  par  de  l’alcool  à 96°  en  l’agitant  avec 
du  charbon  animal  jusqu’à  ce  que  la  liqueur  soit  à peine  colorée.  On  sépare 
le  charbon  par  le  filtre  et  l’on  fait  évaporer  l’alcool  en  partie.  On  peut  ainsi 
ajouter  à la  solution  alcoolique  dix  fois  son  volume  d’eau  et  abandonner  le 
tout  dans  un  endroit  frais  et  obscur;  l’atropine  se  dépose  au  bout  d’un 
certain  temps  sous  forme  d’aigrettes  cristallines.  (Wurtz,  Dictionnaire  de 
chimie.) 

2.  Rabourdin  a fait  connaître  et  a proposé  le  procédé  suivant  : On 
prend  la  belladone  fraîche  au  moment  oii  elle  commence  à fleurir  ; après 
l’avoir  pilée  et  soumise  à la  presse  pour  en  extraire  le  suc , on  chauffe 
celui-ci  a 80  ou  90”,  pour  coaguler  l’albumine,  et  l’on  filtre.  Quand  le  suc 
ainsi  clarifié  est  froid,  on  y ajoute  4 grammes  de  potasse  caustique  et 
30  grammes  de  chloroforme  par  litre;  on  agite  le  tout  pendant  une  mi- 
nute et  on  l’abandonne  au  repos.  Au  bout  d’une  demi-heure,  le  chloro- 
forme, chargé  d’atropine,  est  déposé  ayant  l’aspect  d’une  huile  verdâtre; 
après  avoir  lavé  celle-ci , on  la  distille  jusqu’à  ce  que  tout  le  chloro- 
forme soit  passé.  Le  résidu  dans  la  cornue  est  repris  par  un  peu  d’eau 
aiguisée  d’acide  sulfurique  qui  dissout  l’atropine  en  laissant  une  matière 
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résineuse  verte.  On  précipite  la  solution  sulfurique  par  le  carbonate  (le 
potasse  et  on  fait  cristalliser  clans  l’alcool  le  précipité  de  l’atropine. 

3.  Dans  la  Gazette  médicale  de  Paris,  le  D1'  Bouchardat  a proposé  de 
précipiter  l’extrait  de  belladone  par  une  solution  aqueuse  d’iode  dans  l’iodure 
de  potassium,  de  décomposer  le  précipité  par  du  zinc  et  de  l’eau,  et  après 
avoir  séparé  le  zinc  par  un  carbonate  alcalin  , d’extraire  l’atropine  par 
l’alcool. 

4.  On  traite  la  belladone  divisées  par  dix  parties  d’eau  aiguisée  d’acide 
sulfurique,  on  clarifie,  puis  on  évapore  à 100°.  Le  résidu  est  repris  par 
l’alcool  qui,  au  bout  de  vingt-quatre  heures,  a précipité  les  mucilages.  On 
filtre,  puis  on  évapore  encore  à 100°.  Le  nouveau  résidu  lavé  avec  du  pétrole 
léger  et  rendu  alcalin  par  l’ammoniaque  est  agité  avec  du  chloroforme. 
Après  lavage  à l’eau  de  la  solution  chloroformique,  on  l’évapore  et  on 
recueille  l’atropine  pure  quelle  laisse  comme  résidu  (Gunther). 

5.  S.  Vasilewsky  recommande  d’opérer  comme  il  suit  : On  fait  digérer 
pendant  vingt-quatre  heures,  à 50°,  des  feuilles  de  belladone  coupées  fine- 
ment avec  de  l’eau  acidulée  par  l’acide  chlorhydrique.  L’extrait  aqueux  est 
agité  avec  du  chloroforme,  puis  rendu  alcalin  et  encore  agité  plusieurs  fois 
avec  ce  liquide;  après  évaporation  de  la  solution  chloroformique,  on  obtient 
l’atropine  cristallisée  jaunâtre  (7,500  feuilles  ont  donné  0S‘.416  d’alcaloïde. 

Atropine  artificielle.  — Kraut  et  surtout  Lossen  avaient  montré  dans  leurs 
beaux  travaux  sur  l’atropine  que,  sous  l’influence  de  l’hydrate  de  baryte  ou 
de  l’acide  chlorhydrique,  cet  alcaloïde  se  transformait  en  tropine  et  en  acide 
tropique  avec  fixation  des  éléments  de  l’eau. 

C31H-5A;0°  + HsO'2  = ClllHl3A.sO‘i  -j-  C,8H,0p6 

Atropine  Tropine  Acide  tropique 

Landenburg  est  parvenu  à effectuer  la  réaction  inverse,  c’est-à-dire  à 
reproduire  l’atropine  au  moyen  de  la  tropine  et  de  l’acide  tropique  par  la 
méthode  suivante  : 

On  soumet  le  tropale  de  tropine  à l’action  prolongée  d’un  excès  d’acide 
chlorhydrique  dilué,  en  chauffant  le  mélange  au  bain-marie.  Dans  le  produit, 
on  sépare  tout  d’abord  un  corps  huileux  qui  s’est  précipité  et  on  neutralise 
presque  complètement  la  liqueur  claire  par  du  carbonate  de  potasse,  ce  qui 
détermine  la  séparation  d’une  nouvelle  proportion  du  composé  huileux. 
Après  filtration,  on  ajoute  un  excès  de  carbonate  de  potasse  qui  détermine 
la  précipitation  d’un  liquide  huileux  cristallisant  peu  à peu  et  se  transfor- 
mant en  aiguilles  incolores  d’atropine  brute.  On  purifie  celle-ci  en  essorant 
les  cristaux,  en  les  dissolvant  dans  le  moins  possible  d’alcool  et  en  versant 
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celui-ci  dans  cinq  fois  son  poids  d’eau  : l’alcaloïde  se  précipite  d’abord  en 
gouttelettes  huileuses  qui  se  transforment  bientôt  en  cristaux. 

L’atropine  artificielle  possède  les  mêmes  propriétés  physiques,  chimiques 
et  physiologiques  que  l’atropine  naturelle.  Son  analyse  a été  faite,  elle  fond 
à 113°5.  Son  sulfate  neutre  dilate  fortement  la  pupille;  elle  donne  avec  le 
tanin,  l’iodomercurate  et  l’iodure  ioduré  de  potassium  les  mêmes  réactions 
que  la  hase  naturelle. 

Action  physiologique.  — L’action  de  l’atropine  sur  l’organisme  est  très 
prononcée,  elle  s’exerce  sur  la  plupart  des  fonctions.  Lorsqu’on  l’applique 
sur  la  peau  ou  sur  les  muqueuses,  il  y a diminution  de  la  sensibilité  et  il  se 
produit  une  espèce  d’anesthésie  comparable  à celle  du  chloroforme.  Si  la 
peau  est  dénudée,  il  y a sensation  de  brûlure,  elle  amène  la  mydriase  dans 
un  temps  variable,  mais  ordinairement  très  court,  quand  on  la  dépose  sur  la 
conjonctive. 

Administrée  à l’intérieur,  elle  détermine  les  vomissements  lorsque  les 
doses  sont  assez  fortes.  Son  absorption  est  généralement  suivie  des  phéno- 
mènes suivants  : Dilatation  de  la  pupille,  contraction  des  artérioles  et,  par 
suite,  augmentation  de  la  pression  sanguine  et  quelques  effets  diurétiques, 
irrégularité  du  pouls,  accroissement  du  nombre  de  pulsations  cardiaques  et 
des  mouvements  respiratoire^,  élévation  de  la  température,  trouble  de  la 
circulation  dans  les  capillaires  marqué  parfois  par  la  pâleur,  mais  plus 
souvent  par  la  rougeur  scarlatiniforme,  l’érythème  belladoné.  Diarrhée. 
Notons  encore  pesanteur  de  la  tète,  vertige,  délire,  troubles  de  la  vue,  perte 
de  la  sensibilité,  prostration  des  forces,  aphonie. 

Effets  thérapeutiques.  — L’atropine  a été  expérimentée  dans  une  foule  de 
cas.  Les  succès  quelle  a fournis  font  supposer  avec  raison  que  son  usage 
deviendra  de  jour  en  jour  plus  fréquent  et  finira  par  remplacer  complète- 
ment les  préparations  trop  souvent  variables  de  la  belladone.  L'action  phy- 
siologique de  l’atropine  nous  fournit  des  indications  précieuses  sur  les  pro- 
priétés qu’elle  possède  et  qu’on  peut  mettre  à profit  lorsqu’il  s’agit  : 

1°  De  dilater  la  pupille;  2°  de  diminuer  ou  abolir  la  sensibilité;  o°  d’ex- 
citer à faible  dose  les  fibres  lisses  de  l’intestin,  des  vaisseaux  et  autres  organes; 
4°  de  relâcher  toutes  les  fibres  musculaires  lorsqu’elle  est  administrée  d’une 
manière  convenable.  % 

1.  Comme  agent  mydriatique,  l’atropine  est  un  médicament  remarquable, 
qui  donne  les  meilleurs  résultats  dans  les  nombreuses  affections  oculaires 
que  nous  nous  contentons  de  nommer  ci-dessous  : Ophtalmies  accompagnées 
de  photophobie  avec  larmoiement  abondant,  ophtalmies  avec  irritabilité 
extrême  des  yeux,  ophtalmies  violentes  avec  rétrécissement  considé- 
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rable  de  la  pupille,  ophtalmies  des  nouveaux-nés,  photophobie  qui  a lieu 
dans  la  sclérotite,  exaltation  de  la  sensibilité  de  l’œil,  provoquée  soit  par 
l’iritis  ou  la  rétinite,  soit  par  une  irritation  nerveuse  ou  une  excessive  sensi- 
bilité du  malade,  soit,  enfin,  par  un  vice  scrofuleux,  phothophobie  scrofu- 
leuse, iri'tis,  rétinite,  inflammation  de  la  capsule  du  cristallin,  resserrement 
spasmodique  de  la  pupille,  adhérences  de  l’iris,  hernies  de  l’iris,  nyctalopie, 
cataracte,  etc.  Suivant  les  cas,  l’atropine  peut  être  employée  en  frictions  sur 
le  front,  la  région  sus-orbitaire,  les  pommettes,  les  tempes,  en  instillations 
dans  l’œil  ou  encore  à l’intérieur  sous  forme  de  pilules,  potion,  etc. 

2.  La  propriété  que  possède  l’atropine  de  diminuer  ou  d’abolir  la  sensibilité 
en  fait  un  médicament  d’une  utilité  exceptionnelle  dans  une  foule  de  cas  et 
permet  d’employer  cette  base  avec  de  grands  succès  dans  les  névralgies, 
névroses,  toux  nerveuses  et  convulsives,  coqueluche,  asthme,  affections  spas- 
modiques, épilepsie,  histérie,  chorée,  tétanos,  coliques  hépatiques  et  néphré- 
tiques, contre  certaines  inflammations  aiguës  et  chroniques,  la  dysenterie,  le 
ténesme,  le  rhumatisme,  les  douleurs  aiguës  des  fissures,  les  contractions 
spasmodiques,  les  irritations  de  l’anus,  les  spasmes  de  divers  organes. 
Comme  elle  constitue  la  partie  active  de  la  belladone,  c’est  évidemment  à 
elle  que  nous  devons  rapporter  les  brillants  succès  obtenus  au  moyen  de 
cette  plante.  Bailey  rapporte  de  nombreux  c^s  de  guérison  de  névralgies 
faciales  au  moyen  de  la  belladone  prise  à l’intérieur.  Les  Drs  Baldinger, 
Marc,  Herber,  Tod,  Trousseau,  Pidoux,  Brookes,  Bouchardat,  Stuart 
Cooper  n’ont  pas  seulement  enregistré  des  résultats  similaires  dans  le  traite- 
ment des  névralgies  de  la  face,  mais  encore  dans  les  tics  douloureux,  les 
sciatiques.  Munck,  Murray,  Blackett,  Chevalier,  Lebreton  ont  constaté  son 
utilité  dans  le  traitement  du  rhumatisme.  Il  résulte  des  nombreuses  expé- 
riences faites  par  Munck,  Stoll,  Evers,  Tlieden,  Greding,  Lallemand,  Leuret, 
Seyny,  Bretonneau,  Blache,  Trousseau,  Debreyne,  Lusanne,  que  la  bella- 
done, ou  plutôt  son  principe  actif,  diminue  souvent  la  fréquence  et  l’intensité 
des  attaques  d’épilepsie  et  que,  dans  quelques  cas,  lorsqu’elle  est  essentielle, 
elle  la  guérit  complètement;  elle  accuse  parfois  des  résultats  inespérés  dans 
les  affections  convulsives  violentes  et  surtout  dans  les  convulsions  épilepti- 
formes, unilatérales,  partielles. 

Les  Drs  Debreyne,  Besse,  Sandras  ont  vu  son  usage  couronné  de  succès 
dans  plusieurs  cas  de  tétanos. 

On  la  considère  comme  le  meilleur  modificateur  du  système  nerveux  chez 
les  hystériques;  elle  s’est  montrée  efficace  dans  la  chorée  et  a parfois  réussi 
à faire  cesser  comme  par  enchantement  les  accidents  du  delirium  tremens 
portés  à un  haut  degré. 
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Les  D"  Schmidtmann,  llauf,  Hufeland,  Caizerges,  Sandras,  Bretonneau 
n’ont  eu  qu’à  se  louer  de  son  emploi  dans  les  gastralgies  et  les  entéralgies. 
Elle  s’est  montrée  très  efficace  dans  les  coliques  hépatiques  et  néphrétiques, 
dont  elle  fait  cesser  promptement  les  douleurs. 

Elle  est  employée  journellement  dans  le  traitement  de  la  coqueluche  et 
possède  contre  cette  affection  des  effets  vraiment  héroïques.  Les  toux  ner- 
veuses ou  convulsives  et  celles  qui,  sans  avoir  spécialement  ce  caractère,  ne 
sont  pas  déterminées  par  une  inflammation  des  organes  de  la  respiration, 
peuvent  être  avantageusement  combattues  par  elle. 

Associée  à la  morphine,  l’atropine  jouit  d’une  ellicacité  remarquable  dans 
le  traitement  de  l’asthme  spasmodique.  Le  D1  G.  Olivier,  qui  l’a  expérimentée 
dans  de  nombreux  cas,  s’exprime  comme  suit  : « La  morphine  et  l’atropine 
sont  supérieures  à la  morphine  seule.  L’amélioration  est  plus  rapide  et  plus 
complète  et  elles  ne  produisent  pas  de  troubles  gastriques.  Dans  la  première 
année  du  traitement  hypodermique,  les  accès  d’asthme  furent,  en  règle  géné- 
rale, combattus  par  les  injections  aussitôt  que  l’on  demandait  instamment  du 
soulagement  ; le  malade  attendait  d’avoir  son  accès  avant  d’appeler  le  médecin 
qui  pratiquait  immédiatement  l’injection.  Plus  tard,  on  fit  des  injections  lors- 
que se  manifestaient  les  premières  atteintes  du  mal.  Cet  emploi  prophylac- 
tique et  curatif  du  traitement  fut  continué  chez  un  malade  pendant  plus  de 
trois  ans  et,  pendant  cette  longue  période,  il  n’y  eut  plus  un  seul  accès 
grave.  Dans  toute  attaque  de  troubles  bronchiques,  une  injection  faite  pen- 
dant plusieurs  jours,  matin  et  soir,  arrêtait  l’accès  d’asthme.  » 

L’emploi  fréquent  des  injections  ne  paraît  pas  être  nuisible  à la  santé 
générale.  Il  produit  un  soulagement  prompt.  L’effet  se  manifeste  générale- 
ment dans  les  cinq  minutes  sous  forme  d’un  sommeil  calme  et  d’une  respira- 
tion tranquille.  L’attaque  la  plus  intense  disparaît  dans  l’espace  de  quinze  à 
vingt  minutes. 

3.  Nous  avons  vu  que  la  belladone  avait  la  propriété  d’exciter  à faible  dose 
les  fibres  lisses  de  l’intestin,  des  vaisseaux  et  d’autres  organes.  Cette  pro- 
priété nous  explique  ses  bons  effets  dans  certaines  constipations  opiniâtres  et 
dans  les  hémorragies.  Il  est  remarquable,  disent  Trousseau  et  Pidoux,  que 
certaines  personnes,  dont  les  entrailles  ne  peuvent  être  émues  que  par  les 
purgatifs  les  plus  énergiques,  sont  sollicitées  à aller  chaque  jour  à la  garde- 
robe  par  les  doses  de  belladone  les  plus  minimes;  quelques  milligrammes 
d’atropine  suffisent.  Lorsque  les  garde-robes  sont  régularisées,  on  diminue 
la  dose,  puis  on  cesse  l’usage.  L’atropine  rend  de  grands  services  dans  les 
hémorragies  et  surtout  dans  l’hémoptysie.  D’après  Schrœder,  la  fumée  des 
feuilles  de  belladone  arrêterait  immédiatement  l’hémorragie  pulmonaire. 
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Le  lupulin , le  camphre,  le  bromure  de  potassium  restent  souvent  impuis- 
sants contre  la  spermatorrhée  et  les  pollutions.  Dans  deux  cas  qu’il  avait 
traités  inutilement  par  ces  divers  moyens,  le  1)''  Nowatschek  a employé 
l’atropine  avec  un  plein  et  prompt  succès.  Il  s’est  servi  d’une  solution  au 
millième  et  il  injectait  tous  les  deux  jours  un  cinquième  de  seringue  de  celle 
solution  dans  le  périnée. 

Les  douleurs  hémorrhoïdales,  celles  des  fissures  à l’anus,  cèdent  rapide- 
ment à de  fréquentes  frictions  faites  avec  une  pommade  à l’atropine  ou  à 
l’usage  de  suppositoires  dans  lesquels  on  fait  entrer  ce  médicament.  11  en  est 
de  même  des  douleurs  névralgiques  de  l’utérus,  qu’on  calme  très  vite  en 
introduisant  jusqu’au  fond  du  vagin  des  tampons  imbibés  de  glycérine  atro- 
pinisée. 

4.  L’atropine  ne  produit  la  paresse  musculaire,  le  relâchement  des 
sphincters,  que  lorsqu’elle  est  administrée  à hautes  doses.  Appliquée  loca- 
lement, elle  amène  ce  résultat  avec  beaucoup  de  facilité.  Au  moyen  de  bou- 
gies belladonées,  de  lavements,  de  fomentations,  Will,  Carré,  Holbrooek, 
Gérard,  Cazin,  etc.,  ont  fait  cesser  le  rétrécissement  spasmodique  de  l’urè- 
thre. Chaussier,  Mandt,  Gouvion,  Beck  ont  mis  en  pratique  les  mêmes 
moyens  lorsqu’il  y avait  rigidité  du  col  et  que  ce  dernier  résistait  spasmodi- 
quement aux  violentes  et  longues  contractions  de  la  matrice. 

En  se  basant  sur  les  bons  effets  de  l’atropine  dans  les  maladies  de  l’œil,  le 
D'  Tliéobald  a essayé  ce  moyen  dans  les  affections  de  l’oreille  et  il  a pu  se 
convaincre  qu’il  a dans  ce  cas  une  grande  importance.  Parfois  il  a trouvé 
que  l’atropine  influençait  favorablement  les  inflammations  du  conduit  auditif 
externe.  Cependant  il  a remarqué  l’effet  le  plus  actif  dans  les  inflammations 
aiguës  de  l’oreille  moyenne,  accompagnées  de  violentes  douleurs,  spéciale- 
ment chez  les  enfants,  puis  dans  le  cas  d’otite  moyenne  intense  survenant 
après  des  exanthèmes  fébriles.  L’auteur  fait  instiller  dans  l’oreille  8 à 
10  gouttes  d’une  solution  aqueuse  (4  grammes  pour  une  once,  ou  environ 
0.1  : 10.0)  et  les  y laisse  dix  à quinze  minutes.  Suivant  les  circonstances, 
les  instillations  peuvent  être  répétées  toutes  les  trois  ou  quatre  heures.  Lorsque 
le  tympan  était  intact,  il  n’a  jamais  vu  se  produire  d’effet  général. 

Le  D1  A.  Luchi  a employé  avec  succès  des  injections  d’atropine  contre  le 
ptyalisme  des  aliénés. 

lluffeland,  Stosch,  Nepplc,  Romberg,  Perrin,  Graves  ont  employé  la 
belladone  dans  un  grand  nombre  de  cas  de  fièvres  intermittentes. 

Lusanne,  se  basant  sur  les  succès  qu’ils  avaient  obtenus  dans  ces  affections, 
s’est  servi  de  l’atropine  sur  une  grande  échelle.  Laissons-lui  la  parole  : 

« J’appellerai  l’attention  sur  les  résultats  que  j’ai  obtenus  de  l’atropine  dans 
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le  traitement  des  fièvres  intermittentes  et  dans  des  cas  non  douteux  de  cette 
maladie.  Il  m’a  suffi  d’un  demi-grain  d’atropine  pour  guérir  la  maladie,  et  à 
un  huitième,  un  quatorzième  de  grain  même,  il  y avait  une  modification 
tellement  évidente  dans  les  accès  qu’il  serait  bien  difficile  de  méconnaître 
l’action  particulière  exercée  par  l’atropine  sur  les  accidents  de  l’intoxication 
paludéenne.  Quand  on  songe  que  l’atropine  est  une  substance  indigène 
qui,  préparée  sur  une  grande  échelle,  ne  coûterait  peut-être  pas  un  sou 
le  grain;  quand  on  réfléchit  que,  avec  deux  centimes,  peut-être  même  un 
quart  de  centime,  on  pourrait  guérir  des  maladies  dont  la  cure  coûte  près  de 
quatre  millions  à la  France  seule  et  une  vingtaine  de  millions  à l’Europe,  il 
faut  avouer  que  les  expérimentations,  telles  que  je  les  ai  entreprises,  sont 
bien  dignes  de  fixer  l’attention  des  médecins  et  même  des  gouvernements 
civilisés.  J’ai  ouvert  la  voie,  d’autres  la  parcourront  et  la  termineront  après 
moi.  »- 

Rieken  se  loue  de  son  emploi;  il  assure  avoir  triomphé  différentes  fois 
contre  l’élément  intermittent,  en  associant  ce  médicament  à la  quinine  dans 
les  cas  où  cette  dernière  substance,  employée  seule,  était  restée  inefficace. 

Doses- formules.  — L’atropine  se  prescrit  à la  dose  de  1 à 5 milligrammes 
pour  l’usage  interne;  à la  dose  de  1 centigramme  pour  début,  elle  peut  pro- 
duire de  graves  accidents.  On  l’emploie  en  pommade  ou  en  solution  dans 
l’huile  d’olive  ou  la  glycérine  à la  dose  de  5 centigrammes  par  gramme, 
pour  l’usage  externe.  Par  la  méthode  endermique,  I centigramme  est 
divisé  en  4 prises,  une  ou  deux  chaque  jour  sur  la  peau  dépouillée  de  son 
épiderme. 

Formules  : 

Coll  ipr. 


Atropine 5 centigrammes. 

Eau  distillée 20  grammes. 

Faire  dissoudre  à l’aide  d’une  gouttelette  d’acide  chlorhydrique.  Quelques 
gouttes  en  instillation  dans  l’œil  pour  dilater  la  pupille. 


Collyre. 

Atropine 10  centigrammes. 

Eau  distillée 100  grammes. 

Faire  dissoudre. 


Dans  les  hernies  récentes  de  l'iris  traumatiques  et  consécutives,  les  ulcé- 
rations de  la  cornée,  lorsque  la  perforation  est  imminente,  on  applique  une 
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compresse  imbibée  de  liquide  que  l’on  renouvelle  souvent.  On  instille  toutes 
les  dix  minutes  une  goutte  dans  l’œil.  (Dr  Desmarres.) 


Disques  à l’atropine. 

Atropine Q.  S 

Gélatine  pure  et  complètement  soluble  . . . Q.  S. 


Faire  dissoudre  l’atropine  et  l’incorporer  à la  gélatine,  que  l'on  étend  en 
couches  excessivement  minces.  Au  moyen  d’un  emporte-pièce,  on  découpe  la 
feuille  ainsi  obtenue  en  petits  disques  contenant  chacun  1/5,000  d’atropine. 
On  s’en  sert  en  les  introduisant  dans  l’œil  au  moyen  d’un  petit  pinceau  légè- 
rement humecté. 

Gouttes 


Atropine 1 gramme. 

Alcool  h 85° 40  grammes. 

Faire  dissoudre.  De  1 à 5 gouttes  dans  un  demi-verre  d’eau  sucrée  dans  le 
traitement  prophylactique  delà  scarlatine;  de  1 à 2 gouttes  dans  la  cavité 
de  la  dent  dans  l’odontalgie. 


Gouttes  d’atropine. 


Atropine 5 centigrammes. 

Alcool 500  gouttes. 


Dans  le  traitement  de  l’épilepsie,  on  donne  de  la  solution  de  5 à 10  gouttes, 
soit  1/2  ou  1 milligramme.  Cette  dose  est  administrée  en  une  fois,  le  matin 
avant  le  déjeuner,  qui  ne  peut  comprendre  ni  café,  ni  thé,  ni  cacao,  ces 
substances  contrariant  l’action  du  médicament.  Celui-ci  est  continué  pendant 
60  à 90  jours  sans  interruption,  puis  est  repris  après  un  intervalle  de  30  à 
45  jours.  (Dr  Maresch.) 


Injections  sous-cutanées . (Dr  Behier.) 

Atropine 30  centigrammes. 

Eau  distillée 30  grammes. 


Faire  dissoudre  ; injecter  1 à 5 gouttes  contre  les  névralgies  et  surtout  la 
sciatique. 


Uniment  d’atropine. 


Atropine 5 centigrammes. 

Huile  d’clive 12  grammes. 
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Faire  dissoudre.  En  appliquant  quelques  gouttes  de  cette  dissolution  sur 
les  paupières,  on  obtient  une  dilatation  très  persistante. 

Papier  à l’atropine. 


Papier  buvard  trempé  dans  une  dissolution  d’atropine  dosée.  Préparation 
incommode. 


Pilules  d’atropine. 


Atropine 10  centigrammes. 

Miel  et  poudre  de  guimauve  . . Q.  S. 


Pour  faire  100  pilules  contenant  chacune  1 milligramme  d’atropine,  1 à 4 
par  jour  progressivement  contre  épilepsie,  chorée,  névroses. 

Pommade  d’atropine. 


Atropine 25  centigrammes. 

Axonge 5 grammes. 


Mêler  avec  soin.  Matin  et  soir,  on  introduit  gros  comme  une  tête  d’épingle 
de  cette  pommade  entre  les  paupières  pour  combattre  les  adhérences  irido- 
cristalloïdiennes. 

Pommade  d’atropine.  (Dr  Brookes.) 

Atropine 25  centigrammes. 

Axonge 12  grammes. 

Essence  de  roses 1 goutte. 

Contre  les  névralgies  faciales. 


Sirop  d’atropine. 

Atropine 1 décigramme. 

Faire  dissoudre  dans  10  grammes  d’eau  au  moyen  d’une  gouttelette 
d’acide  chlorhydrique,  mêler  avec  sirop  de  sucre,  1,000  grammes. 
100  grammes  de  ce  sirop  contiennent  1 centigramme  d’atropine. 

Dose  de  20  à 50  grammes. 

Toxicologie.  — L’atropine  est  un  poison  violent.  A la  dose  de  0.02,  elle 
détermine  chez  l’homme  tous  les  caractères  des  graves  accidents  provoqués 
par  les  solanées  vireuses.  Son  action,  qui  est,  comme  on  le  voit,  redoutable 
pour  l’espèce  humaine,  est  loin  d’avoir  les  mêmes  effets  pour  certains  ani- 
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maux.  Ainsi,  les  porcs  mangent  impunément  la  racine  de  belladone;  les  lima- 
çons, les  moulons,  le  lapin  peuvent  se  nourrir  de  ses  feuilles  sans  courir  le 
moindre  danger.  Il  n’en  est  pas  de  même  pour  les  chiens  et  les  oiseaux,  qui 
sont  empoisonnés  par  toutes  les  parties  de  la  plante. 

Les  symptômes  de  l’empoisonnement  par  l’atropine  n’existent  pas  tous  au 
même  degré,  ni  à la  fois;  ils  se  succèdent  ou  alternent  entre  eux.  Us  appa- 
raissent après  un  temps  plus  ou  moins  long,  variant  suivant  les  doses,  la 
nature  de  la  préparation,  l’état  du  sujet,  etc.,  etc.  Voici  la  marche  dans 
laquelle  le  D‘  Rabuteau  les  décrit  : « On  constate  dès  le  début  la  dilatation 
de  la  pupille,  qui  est  telle  qu’il  n’en  reste  plus  qu’un  bord  excessivement  étroit. 
Les  deux  pupilles  se  dilatent  à la  fois,  tandis  que  lorsqu’on  verse  un  collyre 
d’atropine  sur  un  œil,  la  pupille  seule  de  celui-ci  augmente  de  diamètre. 
Elles  sont  insensibles  à l’action  de  la  lumière.  La  vision  est  troublée;  il  sur- 
vient de  la  diplopie,  de  la  chromopsie,  parfois  de  la  micropsie  et,  dans 
quelques  cas,  de  l’amaurose.  Les  patients  sont  pris  de  nausées,  mais  ils 
vomissent  rarement;  de  même,  les  selles,  qui  sont  fréquentes  après  l’admi- 
nistration de  l’atropine  à dose  physiologique,  n’ont  pas  lieu  ici,  à moins  que 
les  muscles  du  rectum  ne  se  trouvent  paralysés  par  le  poison;  il  y a,  dans 
ce  cas,  incontinence  des  matières  fécales.  La  respiration  et  les  battements 
cardiaques  s’accélèrent;  mais  ces  mêmes  battements  sont  affaiblis,  de  sorte 
que  le  pouls  est  petit  en  même  temps  qu’il  est  fréquent.  La  face  et  le  cou, 
quelquefois  la  surface  cutanée  tout  entière,  rougissent  et  deviennent  chaudes 
ou  sèches.  Elles  se  couvrent  d’une  éruption  scarlatiniforme.  La  rougeur  et  la 
sécheresse  se  manifestent  aussi  sur  les  muqueuses  ; la  bouche  devient  aride  ; 
il  se  produit  de  la  dysphagie  et  souvent  de  l’aphonie.  En  même  temps,  des 
symptômes  extrêmement  curieux  apparaissent  du  côté  de  l’innervation  et  de 
la  myotilité. 

Les  patients  éprouvent  des  hallucinations,  un  délire  tantôt  gai,  tantôt 
furieux,  une  excitation  qui  les  pousse  à courir,  à exécuter  des  mouvements 
bizarres  et  rapides  ; ou  bien,  au  contraire,  ils  ont  une  impossibilité  complète 
des  mouvements,  symptôme  qui  a lieu  surtout  lorsque  les  doses  du  poison 
ont  été  un  peu  fortes.'  Un  tailleur  et  portier  éprouvait  une  espèce  de 
somnambulisme;  assis  sur  son  lit,  dans  la  même  attitude  que  sur  son  établi, 
insensible  à tous  les  objets  extérieurs,  il  n’entendait,  ne  voyait  rien  de  ce  qui 
se  passait  autour  de  lui;  il  paraissait  enfin  exclusivement  occupé  de  son 
ouvrage  journalier,  exécutait  tous  les  mouvements  comme  s’il  eût  réellement 
travaillé  de  son  état  de  tailleur;  puis,  croyant  voir  entrer  quelqu’un  dans  sa 
loge,  il  saluait,  prenait  un  air  riant,  remuait  les  lèvres  comme  pour  parler 
(car  il  était  aphone)  et  écoutait  ensuite  la  réponse.  Cet  état  persista  pendant 
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quinze  heures.  Une  personne  à qui  on  rivait  fait  boire  à table  dans  un  verre 
au  fond  duquel  se  trouvait  de  l’extrait  de  belladone,  fut  prise  d’aphonie, 
d’impossibilité  des  mouvements,  d’une  absence  complète  de  réaction  vis-à-vis 
des  agents  extérieurs,  de  sorte  qu’il  fut  possible  de  la  dépouiller  sans  crainte 
des  objets  qu’elle  avait  en  sa  possession. 

Il  n’y  a pas  en  général  de  sommeil,  si  ce  n’est  après  l’ingestion  de  doses 
toxiques,  et  alors  le  sommeil  est  comateux.  Quand  les  sujets  s’assoupissent, 
ils  ont  des  rêves  fantastiques,  érotiques,  accompagnés  parfois  de  pollutions. 
D'ailleurs,  les  érections  sont  fréquentes  sous  l'influence  de  la  belladone.  Ce 
symptôme,  qui  est  caractéristique,  nous  explique  pourquoi  les  magiciens 
employaient  la  belladone  dans  leurs  philtres.  La  miction  est  impossible; 
d’ailleurs,  l’excrétion  urinaire  est  ralentie  par  suite  de  la  paralysie  des  vais- 
seaux, laquelle  amène  une  diminution  de  la  pression  artérielle. 

Enfin,  ajoutons  qu’il  existe  assez  fréquemment  de  la  céphalalgie,  mais  que 
le  plus  souvent  la  sensibilité  générale  finit  par  être  complètement  émoussée. 

Lorsque  la  terminaison  doit  être  fatale,  la  respiration  se  ralentit,  devient 
stertoreuse,  les  mouvements  cardiaques  se  ralentissent  en  même  temps  qu’ils 
deviennent  de  plus  en  plus  faibles,  le  corps  se  refroidit,  bien  que  la  chaleur 
extérieure  paraisse  encore  notable,  puis  la  mort  arrive  dans  le  coma.  Au 
contraire,  lorsque  l’empoisonnement  n’est  pas  mortel,  les  symptômes  s’apaisent 
peu  à peu  et  il  survient  des  sueurs  abondantes;  ces  sueurs  sont  d’un  bon  pré- 
sage et  annoncent  la  guérison.  On  a remarqué  que  la  dilatation  des  pupilles 
ne  cesse  que  longtemps  après  les  autres  symptômes,  et  parfois  on  voit  per- 
sister, pendant  trois  à quatre  semaines,  divers  accidents  nerveux,  tels  que 
tremblements,  vertiges,  trouble  de  la  vision. 

Les  lésions  anatomiques  consécutives  à l’empoisonnement  par  l’atropine 
ne  sont  ni  constantes,  ni  caractéristiques;  elles  consistent  : 1°  en  la  pâleur 
de  l’estomac  et  de  l’intestin  dans  toute  son  étendue;  2°  en  une  hypérémie 
considérable  des  enveloppes  du  cerveau,  surtout  à la  base  de  cet  organe; 
3°  en  une  hypérémie  partielle  des  poumons,  soit  à leur  surface,  soit  dans 
l’intérieur  de  leur  masse  ; 4n  en  une  coloration  obscure  du  sang,  qui  est  fluide 
ou  peu  coagulé. 

Empoisonnement  par  l’atropine,  observations. 

Première  observation.  — Le  2 décembre  1863,  Frank,  âgé  de  quatre  ans, 
fut  amené  par  sa  mère  à l’hôpital,  vers  huit  heures  du  soir.  Pendant  l’absence 
de  ses  parents,  cet  enfant  avait  avalé,  à trois  heures  environ,  deux  cuillerées 
à café  d’une  solution  d’atropine  qui  avait  été  prescrite  en  collyre  à sa  sœur. 
Cette  solution  renfermait  deux  grains  d’atropine  par  chaque  once  d’eau. 
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Une  ou  deux  heures  après  l’accident,  la  mère  s’aperçut  que  son  enfant  était 
incertain  dans  la  marche  et  qu’il  manquait  d’air.  C’est  seulement  alors  quelle 
fut  avertie  de  ce  qui  était  arrivé. 

Au  moment  où  l’enfant  fut  présenté  à l’hôpital,  il  était  très  agité;  sa  vue 
était  abolie  ou  considérablement  troublée,  à tel  point  qu’il  essayait  de  saisir, 
en  étendant  complètement  ses  bras,  des  objets  qu’on  tenait  voisins  de  sa  bouche 
et  qu’il  en  cherchait  dans  le  vide  d’autres  qui  n’existaient  pas.  La  face  était 
congestionnée  et  le  pouls  rapide;  les  pupilles  étaient  dilatées;  toutefois,  la 
respiration  s’exécutait  régulièrement.  Ces  symptômes  s’étaient  déclarés  pen- 
dant le  trajet.  Des  doses  répétées  de  vin  émétisé  provoquèrent  des  vomisse- 
ments, mais  l’état  du  petit  malade  paraissait  s’aggraver.  Chaque  effort  de 
déglutition  déterminait  une  sorte  de  suffocation;  la  tête  était  renversée  en 
arrière  et  les  jambes  devenaient  de  temps  en  temps  le  siège  de  contractions 
presque  tétaniques.  On  entendait  parfois  un  cri  plaintif.  L’enfant  fut  main- 
tenu dans  un  bain  chaud,  puis  mis  au  lit;  l’agitation  continua  néanmoins 
jusqu’à  quatre  ou  cinq  heures  du  matin;  à ce  moment,  le  sommeil  survint  et 
dura  plusieurs  heures.  A son  réveil,  le  petit  malade  était  fort  bien  et  ne 
conservait  des  symptômes  de  la  veille  qu’un  certain  degré  de  dilatation  pupil- 
laire. Il  fut  reconduit  chez  lui,  parfaitement  guéri,  vingt-quatre  heures  après 
l’empoisonnement. 

Deuxième  observation.  — Le  7 juin  1870,  vers  neuf  heures  et  demie  du 
matin,  je  fus  prié  de  me  rendre  en  toute  hâte  auprès  de  Mlle  C...,  couturière, 
âgée  de  vingt-huit  ans.  Elle  avait  pris,  depuis  environ  une  heure,  un  verre 
d’eau  sucrée  additionnée  de  jus  de  citron  dans  lequel  elle  avait  versé  par 
mégarde,  au  lieu  d’eau  de  fleurs  d’oranger,  au  moins  deux  cuillerées  à café 
d’un  mélange  pour  l’usage  externe,  destiné  à être  instillé  par  gouttes  dans 
les  yeux  de  sa  mère. 

A mon  arrivée,  je  trouvai  la  malade  sans  connaissance;  elle  était  atteinte 
d’un  délire  agité;  elle  gesticulait  et  parlait  rapidement;  la  figure  était  rouge, 
congestionnée;  elle  était  prise  par  moments  de  tremblements.  Le  pouls  était 
fort,  petit  et  très  fréquent.  La  pupille  était  extrêmement  dilatée. 

La  mère,  qui  faisait  usage  du  médicament,  avait  aussi  la  pupille  très 
dilatée. 

J’appris  qu’environ  vingt  minutes  après  avoir  bu  le  verre  d’eau  empoi- 
sonnée, il  était  survenu  d’abord  des  troubles  dans  la  vue  : « Tout  danse  autour 
de  moi  »,  avait-elle  dit;  puis  qu’elle  avait  senti  une  très  grande  gêne,  de  la 
sécheresse  dans  la  gorge,  des  hallucinations,  puis  perte  de  connaissance. 

A tous  ces  signes,  particulièrement  à la  dilatation  de  la  pupille  et  à la 
sécheresse  pharyngienne,  il  ne  pouvait  être  douteux  que  le  médicament 
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introduit  dans  l’estomac  ne  fût  de  l’atropine.  Un  vomitif  avait  été  administré 
un  moment  avant  mon  arrivée.  Je  préparai  un  verre  d’eau  sucrée  avec 
35  gouttes  de  laudanum  que  je  fis  prendre  par  petites  gorgées  de  cinq  en 
cinq  minutes.  Sous  l’influence  du  vomitif,  les  premières  doses  furent  rejetées. 
Les  accidents  continuaient,  alors  je  fis  prendre  15  gouttes  de  laudanum  en 
lavement  dans  une  très  petite  quantité  de  liquide,  puis  je  fis  continuer  la 
potion. 

Quelques  minutes  après,  le  délire  se  suspendait  et  la  malade  tombait  dans 
l’assoupissement. 

L’amélioration  qu’a  déterminée  l’absorption  du  laudanum  et  la  rapidité  avec 
laquelle  cette  amélioration  a été  obtenue  furent  vraiment  très  remarquables. 

Je  quittai  la  malade  pendant  une  demi-heure.  Durant  mon  absence,  le 
délire  avait  reparu  plus  intense  que  jamais.  Prévoyant  le  cas,  j’avais  fait 
disposer  une  nouvelle  potion  avec  20  gouttes  de  laudanum,  qui  fut  admi- 
nistrée de  nouveau  ; un  calme  prompt  succéda  à l’orage,  et  la  malade  tomba 
sous  l’influence  d’un  sommeil  paisible.  Le  pouls  s’était  relevé,  il  y avait 
112  pulsations,  respiration  régulière. 

Les  symptômes  d’empoisonnement  reparurent  encore  dans  la  journée  et 
furent  avec  succès  combattus  par  les  mêmes  moyens.  Ces  séries  de  phéno- 
mènes se  reproduisirent  plusieurs  fois.  Quand  la  dose  d’opium  s’était  épuisée 
à combattre  la  belladone,  les  accidents  d’intoxication  reparaissaient. 

Il  fut  ainsi  donné,  dans  le  courant  de  la  journée,  85  gouttes  de  lauda- 
num ; mais  comme  une  certaine  portion  a été  vomie  ou  perdue,  j’estime  que 
la  malade  a absorbé  environ  60  gouttes  de  laudanum  : dose  suffisante  pour 
occasionner  des  accidents  chez  une  jeune  fille  nerveuse  souvent  malade,  s’il 
n’y  avait  pas  eu  là  antagonisme  entre  les  deux  remèdes. 

Dans  le  courant  de  l’après-midi,  la  connaissance  était  revenue;  la  vue  était 
encore  abolie,  il  y avait  toujours  de  grands  malaises,  des  douleurs  de  tête, 
mais  tout  danger  avait  disparu.  Le  lendemain,  la  malade  ne  pouvait  pas  mar- 
cher et  elle  n’y  voyait  pas;  la  pupille  restait  très  dilatée.  Le  troisième  jour, 
elle  put  se  lever  et,  quoique  les  pupilles  fussent  presque  revenues  à l’état 
normal,  il  lui  était  encore  impossible  de  travailler.  (Dr  Van  Peteghem.) 

Troisième  observation.  — Dans  ce  cas,  survenu  à Vienne,  un  jeune  malade 
prit,  à l’intérieur,  un  collyre  au  sulfate  d’atropine  croyant  prendre  de 
l’iodure  de  potassium.  La  cause  de  l’erreur  provenait  du  pharmacien,  qui 
avait  répété  la  prescription  sans  avis  du  médecin;  la  dose  d’atropine  était  de 
4 centigrammes.  Mais  dès  que  l’erreur  fut  reconnue,  on  s’empressa  de  se 
rendre  à l’officine.  Le  pharmacien  n’hésita  pas  un  instant  à prendre  avec  lui 
8 grammes  de  laudanum  liquide  de  Sydenham,  qu’il  fit  avaler  d’un  seul  coup 
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au  malade  dans  un  demi-verre  de  rhum.  Les  symptômes  toxiques  s 'étaient 
déclarés  néanmoins  dans  toute  leur  intensité  quand  les  médecins  appelés  pra- 
tiquèrent les  injections  hypodermiques  de  morphine  et  administrèrent  des 
lavements  opiacés.  Au  bout  de  cinq  heures,  le  danger  était  passé,  et  le  len- 
demain le  malade  sortait  de  chez  lui  parfaitement  guéri. 

Quatrième  observation.  — Celte  observation  est  due  au  Dr  Selle,  qui  la 
rapporte  dans  les  termes  suivants  : 

« Le  jeune  X...,  âgé  de  huit  ans,  demeurant  chez  son  oncle  à Paris,  rue 
Saint-Dominique,  atteint  d’une  kérato-conjonctivite  de  l’œil  gauche,  avait 
obtenu  du  médecin  de  l’Assistance  un  vomitif  et  un  collyre  renfermant 
5 grammes  de  sulfate  d’atropine  pour  10  grammes  d’eau. 

« A sa  rentrée,  le  soir,  l’oncle  de  l’enfant,  se  trompant  de  flacon,  lui  fit 
avaler  les  deux  tiers  du  collyre.  Sur  sa  remarque  que  le  sirop  n’était  pas 
sucré  comme  de  coutume,  il  examina  la  fiole,  reconnut  qu’il  s’était  trompé 
et  courut  etiez  le  pharmacien  qui  avait  délivré  le  médicament  pour  lui  faire 
part  de  son  erreur  et  lui  demander  s’il  y avait  du  danger. 

« Le  pharmacien  lui  remit  un  vomitif  à faire  prendre  de  suite  et  lui  con- 
seilla d’aller  chercher  un  médecin  au  plus  vite. 

« Appelé  aussitôt,  je  me  rendis  près  du  malade,  que  je  trouvai  sur  le  point 
de  vomir  ; il  y avait  environ  vingt  à vingt-cinq  minutes  qu’il  avait  ingéré  le 
collyre.  Aucun  symptôme  d’empoisonnement  ne  s’était  manifesté  jusqu’alors, 
malgré  la  dose  énorme  de  poison  absorbée  par  l’enfant.  Les  pupilles  seules 
étaient  dilatées. 

« Je  fis  prendre  à l’enfant  de  l’eau  tiède  pour  favoriser  les  vomissements, 
pendant  que  je  lui  faisais  au  bras  une  injection  sous-cutanée  de  J/2  centi- 
gramme de  chlorhydrate  de  morphine. 

« 11  ne  tarda  pas  à s’agiter  et  à gesticuler.  Il  avait  vomi  deux  fois.  Je  lui 
fis  administrer  une  forte  dose  de  café,  un  demi-lavement  purgatif  et  appliquer 
d’une  façon  permanente  des  compresses  d’eau  fraîche  sur  le  front. 

« Les  symptômes  d’empoisonnement,  s’accentuaient  de  plus  en  plus.  L’en- 
fant se  plaignait  de  soif  vive,  de  sécheresse  à la  gorge;  la  langue  s’embarras- 
sait, il  agitait  les  bras,  cherchant  à saisir  des  objets  imaginaires;  il  avait  des 
hallucinations  de  la  vue,  du  délire,  poussait  des  cris  et  exprimait  la  terreur 
par  ses  gestes. 

« En  même  temps,  sa  peau  était  chaude  et  le  pouls  précipité.  La  pupille 
était  arrivée  à sa  dilatation  maximum. 

« J’ordonnai  de  continuer  le  café  et  j’y  ajoutai  une  potion  de  Todd  opiacée, 
autant  pour  faire  retenir  le  café  ingéré  que  pour  combattre  les  effets  de 
l’atropine;  mais  les  vomissements  revenaient  à chaque  moment. 
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« L’enfant,  qui  avait  perdu  toute  connaissance,  serrait  les  dents  et  rejetait 
la  tête  en  arrière  avec  une  expression  de  terreur  quand  on  lui  approchait  le 
verre  ou  la  cuiller  des  lèvres. 

« On  avait  toutes  les  peines  du  inonde  à lui  faire  avaler  quelque 
chose. 

« 11  survint  des  convulsions  : j'insistai  sur  les  mêmes  moyens  et  fis  faire 
sur  les  membres  inférieurs,  qui  étaient  froids,  des  frictions  d'alcool,  ainsi  qu’à 
l’épigastre.  La  scène  avait  commencé  à sept  heures  et  demie;  une  heure  plus 
tard,  une  transpiration  abondante  s’établissait  et  le  délire  persistait  toujours 
de  plus  en  plus  bruyant,  lorsque,  vers  onze  heures,  le  petit  malade  s’endor- 
mit d’un  sommeil  agité  par  des  cauchemars. 

« Vers  une  heure  du  matin,  une  scène  semblable  à la  première,  mais  un 
peu  moins  agitée,  se  produisit,  et,  vers  quatre  heures,  elle  fit  place  à un 
sommeil  calme,  cette  fois,  et  qui  dura  jusqu’à  huit  heures,  où  l’enfant  se 
réveilla  disposé  à jouer  et  réclamant  à manger;  il  ne  restait  de  l’empoison- 
nement que  la  dilatation  des  pupilles.  » 

Cinquième  observation.  — Un  enfant  de  quinze  mois  s’empare  d’un  flacon 
contenant  une  solution  de  0.06  de  sulfate  d’atropine  dans  8 grammes  d’eau, 
et  il  en  boit  la  moitié  à six  heures  du  soir.  Les  premiers  symptômes  furent 
des  crachements  déterminés  par  l’amertume  de  l’atropine.  Le  D‘  Hedler  vit 
le  petit  malade  à neuf  heures  et  quart;  il  ne  présentait  absolument  aucun 
phénomène  morbide.  Dès  dix  heures  du  soir,  convulsions  peu  marquées  sur- 
venant à de  longs  intervalles,  tantôt  dans  les  membres  supérieurs,  tantôt 
dans  les  inférieurs.  Mouvements  de  déglutition  fréquents.  Pouls  à 120. 
Respiration  un  peu  accélérée;  pupilles  modérément  dilatées,  visage  rouge  et 
chaud.  N’ayant  pas  de  seringue  à sa  disposition,  il  prescrivit  1 centigramme 
de  morphine  à prendre  en  quatre  prises,  vu  l’extrême  jeunesse  du  patient  . 

Bientôt  les  convulsions  deviennent  de  plus  en  plus  fréquentes  et  plus  vio- 
lentes; elles  sont  à la  fois  toniques  et  cloniques.  Le  pouls,  qui  s’élève  au- 
dessus  de  200,  devient  impossible  à compter.  La  tête  et  la  partie  supérieure 
du  thorax  sont  le  siège  d’une  rougeur  scarlatiniforme. 

Roulement  incessant  des  globes  oculaires;  cependant,  la  mydriase  reste 
modérée,  fait  qui  paraît  en  rapport  avec  la  ditïiculté  bien  connue  d’obtenir 
chez  les  petits  enfants  une  dilatation  complète  des  pupilles.  Hallucinations. 
Tantôt  l’enfant  pousse  de  joyeux  éclats  de  rire  et  se  dispose  à prendre  une 
bouteille  qu’on  lui  présente  et  à en  boire  le  contenu,  tantôt  il  regarde  fixe- 
ment vers  un  point  de  la  chambre,  puis,  la  figure  décomposée  par  la  peur, 
se  rejette,  en  criant,  dans  les  bras  de  sa  mère. 

Entre  onze  heures  et  minuit,  tous  ces  accidents  se  sont  rapidement  déve- 
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loppés,  bien  que  le  petit  malade  eût  pris  de  quart  d'heure  en  quart  d'heure 
les  quatre  paquets  de  poudre  de  morphine. 

Alors,  au  milieu  d’une  crise  convulsive,  Iledler  lui  injecta  0.005  de  mor- 
phine avec  une  seringue  de  Pravaz. 

Au  bout  d’une  minute,  déjà  les  convulsions  commencèrent  à se  modérer. 
Les  intervalles  entre  les  accès,  bien  qu’encore  peu  considérables,  devinrent 
appréciables,  puis  s’allongèrent  de  plus  en  plus;  au  bout  de  cinq  minutes,  il 
y avait  déjà  des  repos  de  30  à-  50  secondes. 

Devant  ce  résultat,  il  fit  une  nouvelle  injection  de  même  quantité.  Le 
succès  en  fut  encore  plus  net.  Dans  l’espace  de  cinq  minutes  à peine,  les  con- 
vulsions avaient  complètement  disparu  et  le  petit  malade  était  tombé  dans 
un  sommeil  calme  qui  se  prolongea  presque  sans  interruption  jusqu’au  lende- 
main matin.  Il  eut  seulement,  pendant  qu’il  dormait,  de  temps  en  temps 
quelques  légères  contractions  des  extrémités  qui  persistèrent , à l’exclusion  de 
tous  les  autres  symptômes,  pendant  les  deux  ou  trois  jours  suivants.  Le  len- 
demain matin,  à son  réveil,  l’enfant  avait  encore  120  pulsations,  et  il  était 
faible  et  sans  appétit. 

Sixième  observation.  — Le  D1  Behier  rapporte  l’observation  d’un  vieillard 
de  soixante-quinze  ans  qui  avait  bu  une  solution  de  sulfate  d’atropine  préparée 
pour  être  instillée  dans  l’œil  et  faciliter  un  examen  ophtalmologique  (0.013 
atropine  pour  100  d’eaii).  Les  symptômes  éprouvés  furent  les  suivants  : saveur 
âcre  à la  gorge,  léger  embarras  de  la  langue,  faiblesse  musculaire,  difficulté 
d’abord,  puis  impossibilité  de  marcher,  trouble  de  la  vue. 

Se  fondant  sur  l’antagonisme  de  l’opium  et  de  la  belladone,  Behier  fit 
prendre  au  malade  du  laudanum  par  10  gouttes  à la  fois  de  dix  en  dix  mi- 
nutes. A chaque  dose  nouvelle,  les  symptômes  de  l'empoisonnement  dimi- 
nuèrent d’intensité  et  le  malade  finit  par  guérir. 

Septième  observation.  — Boux  de  Brignolles  rapporte  un  cas  d’empoison- 
nement par  l’atropine  dans  lequel  il  a employé  avec  succès  une  infusion  de 
café  noir  très  concentrée  et  une  solution  d’iodure  de  potassium  iodurée. 

Huitième  observation.  — Ce  cas  a été  observé  par  le  Dr  Bevillout  dans  le 
service  du  professeur  Bicliet,  et  se  rapporte  à un  vieillard  de  quatre-vingts  ans, 
qui  avait  été  opéré  de  la  cataracte.  Deux  mois  après  l’opération,  comme  il 
s’était  formé  de  fausses  membranes  dans  le  champ  pupillaire,  chaque  jour, 
matin  et  soir,  pour  relâcher  l’iris  on  instillait  dans  l’œil  une  solution  d’atro- 
pine au  centième.  Au  bout  d’une  semaine,  le  malade  fut  pris  d’un  long  frisson 
et,  subséquemment,  d’un  délire  qui  avait  quelque  ressemblance  avec  le  subdé- 
lirium  de  certaines  formes  typhoïdes  et  qui  redoublait  chaque  jour  aux 
mêmes  heures.  En  présence  de  ces  accidents  singuliers  et  dont  la  cause 
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échappait,  on  crut  qu’un  anthrax  que  ce  vieillard  avait  eu  récemment  avait 
pu  être  le  point  de  départ  d’une  infection  purulente,  et  l’on  administra 
le  sulfate  de  quinine.  La  situation  n’en  fut  en  aucune  façon  améliorée. 
Enfin,  au  bout  d’une  seconde  semaine,  l’idée  vint  à Richet  de  demander 
si  par  hasard  l’on  mettait  encore  dans  l’œil  du  collyre  à l’atropine.  C’est  ce 
qui  avait  eu  lieu,  en  effet.  L’usage  de  ce  collyre  avait  été  continué.  Dès  lors, 
tout  se  trouva  expliqué,  le  délire  et  son  retour  à heure  fixe,  c’est  à-dire  peu 
après  les  instillations  atropiques,  et  il  suffit  de  supprimer  celles-ci  pour 
mettre  fin  aux  accidents. 

Le  D‘  Laurenzo,  de  Bahia  (Brésil),  a rapporté  une  observation  qui  pré- 
sente avec  celle  ci-dessus  la  plus  parfaite  analogie. 

Traitement , contre-poisons.  — On  doit  d’abord  solliciter  le  rejet  du  poison 
qui  se  trouve  dans  l’estomac  soit  en  cherchant  à faire  vomir  par  titillation  du 
fond  de  la  gorge  avec  une  plume,  soit  en  faisant  avaler  quelques  doses  d’émé- 
tique. Si  l’administration  de  ce  médicament  était  difficile  par  suite  de  la 
dysphagie,  il  faut  employer  la  pompe  gastrique.  Les  lavements  et  les  pur- 
gatifs sont  d’une  grande  utilité  comme  évacuants  et  révulsifs;  il  en  est  de 
même  des  bains  de  pieds  sinapisés  et  des  cataplasmes  de  moutarde  promenés 
sur  les  cuisses,  les  mollets;  l’éther,  l’infusion  chaude  et  concentrée  de  café, 
les  alcooliques  sont  avantageux  à toutes  les  périodes  de  l’intoxication,  même 
à la  période  de  coma  ; ils  exercent  un  rôle  non  seulement  stimulant,  mais 
éliminateur  par  leur  action  diurétique. 

Les  affusions  froides  sur  la  tête  parviennent  souvent  à calmer  l’agitation 
et  le  délire  furieux.  Chez  les  sujets  pléthoriques  menacés  d’une  congestion 
sanguine  de  la  tête,  la  saignée  générale  ou  locale  est  quelquefois  nécessaire. 

On  a proposé  comme  antidotes  : le  tanin,  l’iodure  de  potassium  ioduré, 
une  solution  étendue  de  potasse  caustique,  le  charbon  en  poudre,  le  café  et, 
en  dernier  lieu,  l’opium  et  la  fève  de  Calabar.  Ces  deux  derniers  médica- 
ments ont  été  considérés  comme  antagonistes  de  l’atropine.  Malheureusement, 
malgré  les  observations  que  nous  avons  rapportées  ci-dessus  et  où  l’opium  a 
été  administré  avec  succès , cet  antagonisme  est  loin  d’être  complètement 
réel.  De  nombreuses  expériences  semblent  prouver  qu’il  ne  faut  pas  aveuglé- 
ment et  exclusivement  compter  sur  lui  dans  les  cas  d’empoisonnement. 

Recherche  du  poison.  — On  suit  la  méthode  de  Stass  modifiée  par 
Erdmann-Uslar.  On  ne  doit  pas  oublier  que  lorsqu’on  évapore  en  dernier 
lieu  la  solution  amylique  d’atropine,  une  certaine  quantité  de  cette  base  se 
volatilise.  Afin  d’éviter  cette  perte,  il  faut,  à l’exemple  de  Dragendorf,  au 
lieu  d’évaporer  immédiatement  l’alcool,  lui  enlever  l’alcaloïde  en  l’agitant 
avec  de  l’eau  acidulée.  Ce  liquide  acide  est  séparé  ensuite  de  l’alcool  amy- 


240 


ALCALOÏDES 


lique,  puis  traité  par  l’ammoniaque  et,  enfin,  agité  avec  l’éther  qui  s’empare 
de  l’atropine  mise  en  liberté  par  l’ammoniaque.  L’éther  qui  surnage  étant 
ensuite  soumis  à l’évaporation,  abandonne  cette  base. 

Il  serait  avantageux  de  remplacer  l'éther  par  la  benzine,  dans  laquelle 
l’atropine  se  dissout  très  facilement  à chaud,  moins  facilement  à froid.  On 
obtiendrait  cette  base  à l’état  cristallin  par  le  refroidissement  de  la  solution 
benzinique  ; elle  serait  en  pureté  suffisante  pour  étudier  les  réactions  et  les 
propriétés  physiologiques. 

Réactions.  — La  solution  d’atropine  donne  : 

1°  Avec  l'infusion  de  noix  de  galle,  abondant  précipité  blanc; 

2°  Avec  le  chlorure  de  platine,  précipité  couleur  isabelle; 

3°  Avec  le  chlorure  d’or,  précipité  jaune  citron  qui  devient  peu  à peu  cris- 

/ 

tallin  ; 

4°  Avec  la  teinture  d’iode,  précipité  brun  kermès; 

5°  L’atropine  n’est  pas  colorée,  mais  elle  est  dissoute  par  l’acide  nitrique 
concentré  et  chaud  ; 

6°  L’acide  sulfurique  concentré  dissout  aussi  l’atropine,  mais  en  la  colo- 
rant légèrement  en  jaune  ; 

7°  L’acide  acétique  fait  naître  un  précipité  blanc  sale  dans  une  solution 
qui  ne  contient  que  1/100  d’alcaloïde;  au  1/1,000,  le  précipité  est  bleuâtre; 

8°  L’acide  picrique  donne  un  précipité  jaune;  le  précipité  est  encore 
apparent  dans  une  solution  au  1/1,000,  seulement  il  est  jaune  verdâtre; 

9°  L’iodure  ioduré  de  potassium  donne  un  précipité  jaunâtre  dans  une 
solution  au  1/100;  au  1/1,000,  il  est  brun  rougeâtre  ; 

10°  Le  brome  dissous  dans  l’acide  bromhydrique  donne  un  précipité  jaune 
clair  qui  est  encore  sensible  et  prend  une  apparence  verdâtre  dans  une  solu- 
tion qui  ne  contient  que  1/20,000. 

Comme  on  le  voit,  il  est  très  difficile  de  caractériser  chimiquement  l’atro- 
pine, plusieurs  des  réactions  que  nous  venons  d’indiquer  ne  lui  étant  pas 
spéciales.  Il  y a donc  nécessité  à recourir  à l’essai  physiologique,  qui  peut 
être  pratiqué  soit  par  ingestion  directe  dans  le  tube  digestif,  soit  par  la 
méthode  sous-cutanée,  soit  par  l’instillation  dans  l’œil  d’une  petite  quantité 
de  solution  suspecte. 

Sulfate  d’atropine.  — Le  sulfate  d’atropine  est  la  plus  importante  des  pré- 
parations de  cette  base.  Il  cristallise  en  aiguilles  déliées,  incolores,  nacrées 
et  réunies  en  aigrettes  ou  en  étoiles;  il  est  très  soluble  dans  l’eau  et  l’alcool  ; 
il  n’a  pas  d’odeur.  On  suit,  pour  le  préparer,  le  procédé  indiqué  par  Maitre, 
et  qui  consiste  â faire  le  mélange  d’une  partie  d’acide  sulfurique  et  de 
dix  parties  d’alcool  à 40°  qu’on  ajoute  goutte  à goutte  â une  solution  de 
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dix  parties  d’atropine  dans  l'éther.  Le  sulfate  d’atropine  insoluble  dans  l’éther 
se  précipite. 

Effets  physiologiques  ; action  locale.  — A.  Zeller  a trouvé  que  l’addition 
d’une  petite  quantité  de  sulfate  d’atropine  à 0.5  pour  100  d’une  solution  de 
sel  commun  abolit  rapidement  les  mouvements  des  corpuscules  blancs  du 
sang.  11  a aussi  remarqué  que  l’irrigation  de  la  langue  de  la  grenouille  avec 
une  solution  de  sulfate  d’atropine  à 1 centigramme  pour  100  grammes  d’eau 
produit  la  dilatation  des  petites  artères,  l’augmentation  de  la  rapidité  du 
courant  sanguin  de  telle  sorte  que  les  globules  blancs  ne  peuvent  adhérer 
longtemps  aux  parois  vasculaires,  ni  chercher  à émigrer  ou  à s’égarer.  Cette 
dilatation  des  vaisseaux  est  purement  locale. 

Schiffer  remarque  que  cette  dilatation  pourrait  bien  n’être  que  ce  qui 
survient  ordinairement  après  une  irritation  locale  quelconque,  comme  Loven 
l’a  démontré. 

Propriétés  thérapeutiques.  — Les  propriétés  et  les  usages  du  sulfate  d’atro- 
pine sont  ceux  de  l’atropine  même  ; on  en  fait  un  grand  usage  dans  l’oculistique. 

Le  Dr  Desmarres,  dans  l’iritis,  pour  empêcher  l'adhésion  entre  l’iris  et 
la  capsule  du  cristallin,  fait  dilater  la  pupille  même  dans  les  cas  les  plus 
légers  au  moyen  du  sulfate  d’atropine. 

Les  Drs  Mosler,  de  Giessen,  préfèrent  le  sulfate  d’atropine  à l’atropine  elle- 
même  pour  les  besoins  de  la  thérapeutique.  Son  action  plus  modérée  en  rend 
l’usage  moins  dangereux.  On  peut,  suivant  eux,  l’employer  jusqu’à  5 grammes  par 
once  d’eau  distillée  sans  qu’il  y ait  à craindre  aucun  effet  nuisible  pour  les  yeux. 

L’incontinence  nocturne  d’urine,  affection  si  commune  surtout  chez  les 
enfants,  a été  traitée  par  bien  des  moyens.  On  a employé  tour  à tour  l’hy- 
drate de  chloral,  le  bromure  de  potassium,  l’opium,  la  styclmine,  la  résine 
de  mastic.  Aucun  médicament  n’a  donné  d’aussi  bons  résultats  que  la  bella- 
done. Trousseau  a beaucoup  préconisé  cette  substance  ; tantôt  il  l’a  employée 
sous  forme  d’extrait,  tantôt  il  a administré  son  alcaloïde,  le  sulfate  neutre 
d’atropine  en  pilules  ou  en  solution  à l’intérieur. 

Le  Dr  E.  Girard,  qui  a employé  le  sulfate  neutre  d’atropine  en  injections 
hypodermiques  pour  la  même  maladie,  rapporte  deux  cas  de  guérison  rapide 
qui  permettent  de  juger  de  l’efficacité  de  ce  remède. 

Le  même  docteur,  dans  un  cas  d’œsophagisme  chez  un  malade  où  la  gêne 
de  la  déglutition  était  portée  à ses  degrés  extrêmes  et  auquel  la  morphine  et 
d’autres  médicaments  avaient  été  prescrits  sans  grands  succès,  a vu  l’usage 
du  sulfate  d’atropine  amener  une  amélioration  incontestable. 

Le  sulfate  d’atropine  est  employé  avec  succès  contre  les  sueurs  de  phti- 
siques. Dès  1872,  le  Dr  Wilson  avait  annoncé  cette  remarquable  propriété 
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parfaitement  démontrée  aujourd’hui,  grâce  aux  expériences  de  Frantzel, 
Ilassal,  Vulpian,  etc.  Dans  sa  thèse,  le  Dr  Roget  expose  la  pratique  que  suit 
le  savant  professeur  français.  Voici  comment  il  procède  : il  préfère  la  voie 
digestive  à la  voie  hypodermique  pour  l’administration  de  l’atropine  ; il  ne 
dépasse  pas  un  demi-milligramme  qu’il  administre  en  pilules.  On  commence 
par  une  pilule  par  jour,  et  on  élève  la  dose  jusqu’à  trois  par  jour. 

Pour  agir  sûrement,  l’atropine  doit  être  prise  quelques  heures  avant  le 
moment  présumé  des  sueurs.  Si  l’on  ne  prend  qu’une  pilule,  on  la  prendra, 
autant  que  possible,  deux  ou  trois  heures  avant  l’arrivée  des  sueurs,  à huit 
ou  à dix  heures  du  soir,  par  exemple.  Si  l’on  en  prend  deux,  la  deuxième 
sera  prise  comme  tout  à l'heure , la  première  au  moins  deux  heures  aupara- 
vant. Cet  intervalle  est  nécessaire  pour  éviter  les  accidents  d’intoxication. 
Si  l’on  en  prend  trois,  on  en  prendra  deux  comme  précédemment  et  la  troi- 
sième deux  heures  avant  ou  même  dans  la  matinée.  Si,  par  hasard,  on  donnait 
plus  de  trois  pilules,  il  faudrait  bien  se  garder  de  les  donner  à intervalles  rap- 
prochés ; on  les  distribuerait  dans  la  journée  à des  intervalles  à peu  près  égaux. 

Cette  médication  ne  doit  [tas  être  prolongée  outre  mesure,  mais  continuée 
pendant  une  dizaine  de  jours,  pour  être  reprise  ensuite  s’il  était  nécessaire. 

Le  Dr  Gentilhome,  de  Reims,  a usé,  dans  trois  cas  de  coryza  chronique  et 
rebelle,  du  sulfate  d’atropine.  Pour  lui,  ce  médicament  a une  action  immé- 
diate contre  les  premiers  accidents  du  coryza,  au  point  qu’il  peut  enrayer  le 
plus  souvent  la  marche  du  mal  ; lorsqu’il  est  administré  contre  le  coryza  con- 
firmé, il  produit  également  un  grand  soulagement,  mais  son  action  est  moins 
remarquable  que  lorsqu’il  est  donné  au  début  de  l’inflammation;  lorsque  la 
bronchite  existe  en  même  temps  que  le  coryza,  le  sel  d’atropine  produit  un 
effet  également  favorable  sur  la  muqueuse  bronchique,  dont  il  modifie  la 
sécrétion,  et  il  diminue  certainement  la  durée  de  la  maladie. 

Pour  guérir  l’urticaire  et  surtout  pour  calmer  les  démangeaisons  insuppor- 
tables déterminées  par  cette  éruption,  on  a eu  recours  à un  grand  nombre 
de  moyens;  mais  comme  la  plupart  de  ces  moyens  étaient  inefficaces  ou  ne 
donnaient  qu’une  courte  amélioration,  le  Dr  Frantz  eut  l’idée  de  se  servir  du 
sulfate  d’atropine.  Le  Dr  Ernst  Schwimmer  a fait  à cet  égard  de  nom- 
breuses expériences  qui  lui  ont  prouvé  que  l’atropine  était  un  moyen  vrai- 
ment héroïque  contre  les  urticaires  anciennes  et  rebelles.  Ce  savant  en  con- 
clut que  l’urticaire,  qui  déjà  avait  été  considérée  par  Eulenburg  comme  une 
névrose  vaso-motrice,  doit  guérir  sous  l’influence  d’un  moyen  exerçant  son 
action  sur  le  système  ganglionnaire.  Les  faits  qu’il  a rapportés  viennent  à 
l'appui  des  expériences  physiologiques  de  Gruenhagen,  tendant  à démontrer 
l’action  de  l’atropine  sur  le  système  nerveux  vasculaire.  Selon  lui,  cette 


ALCALOÏDES 


243 


action  consisterait  à paralyser  les  centres  vaso-moteurs.  Il  est  également 
intéressant  de  faire  remarquer  ici  que  la  sécrétion  de  la  sueur  qui  se  trouve 
sous  la  dépendance  des  nerfs  vaso-moteurs  est  promptement  arrêtée  par  l’action 
de  l’atropine,  comme  il  le  rapporte  dans  une  de  ses  observations.  C’est  par  le 
même  mécanisme  que  ce  médicament  modère  la  transpiration  des  phtisiques 
pendant  la  nuit,  ainsi  que  beaucoup  d’observateurs  ont  déjà  pu  le  constater. 

Collyre  au  sulfate  d’atropine.  (Dr  Desmarres.) 

Sulfate  neutre  d’atropine  ...  5 centigrammes. 

Eau  distillée 10  grammes. 

Solution  pour  injections  sous-cutanées. 

Sulfate  d’atropine 30  centigrammes. 

Eau  distillée 30  grammes. 

Faites  dissoudre;  injectez  à l’aide  de  la  seringue  de  Pravaz  5 gouttes  qui 
contiennent  l milligramme  de  sulfate  d’atropine. 

En  instillation  entre  les  paupières,  quand  il  existe  une  ulcération  de  la 
cornée,  qu’elle  fait  des  progrès  rapides  et  qu’une  perforation  vers,  le  centre 
est  imminente. 

Nota.  Dans  le  cas  où  l’on  ne  désire  qu’une  dilatation  transitoire  de  la 
pupille,  pour  faciliter  l’examen  ophtalmoscopique,  on  améliore  temporaire- 
ment la  vue  des  individus  atteints  de  cataractes  incomplètes;  une  solution  de 
I centigramme  pour  10  grammes  de  liquide  suffit  parfaitement. 

Yeut-on  déterminer  une  action  plus  durable  ou  plus  énergique,  comme 
dans  les  cas  d’étroitesse  physiologique  ou  de  contraction  morbide  de  la 
pupille  (myosis),  d’iritis,  d’adhérences  entre  l’iris  et  la  cristalloïde  antérieure, 
on  obtiendra  l’effet  désiré  par  une  solution  de  2 centigrammes  de  l’alcaloïde 
pour  10  grammes  de  véhicule.  Dans  un  petit  nombre  de  cas  seulement, 
comme  lors  de  squirrhes  postérieures  étendues  et  intenses,  de  bandelettes 
pseudo-membraneuses  adhérentes,  placées  entre  l’iris  et  la  capsule  cristal - 
linne  antérieure,  d’oblitération  partielle  de  la  pupille,  on  aura  besoin  de 
porter  la  dose  du  médicament  à 3 centigrammes. 

Effets  anormaux  et  accidents  consécutifs  à l’emploi  du  sulfate  d’atropine 

sur  l’œil. 

Les  effets  anormaux  que  l’atropine  peut  produire  ont  été  signalés  par 
G.  Lawson;  ce  sont  : 1°  des  élancements  avec  sensation  de  brûlure  dans  l’œil, 
avec  accompagnement  de  rougeur  et  de  larmoiement.  Ces  symptômes  peuvent 
se  dissiper  en  quelques  jours,  persister  pendant  quelques  heures  et  même  se 
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continuer  pendant  plusieurs  jours  ; 2°  un  état  érysipélateux  des  paupières  et 
de  la  peau  environnante  avec  rougeur  et  cbemosis  de  la  conjonctive. 

Le  Dr  Henri  Tellicr,  dans  sa  thèse,  s’est  étendu  longuement  sur  les  acci- 
dents qui  surviennent  chez  certaines  personnes  à la  suite  des  collyres  au 
sulfate  d’atropine.  Voici  les  principaux  caractères  des  symptômes  qu’il  a 
observés  : 

L’emploi  de  l’atropine  produit  des  accidents  qui  se  localisent  sur  les  pau- 
pières, la  conjonctive  palpébrale  et  bulbaire,  sur  la  cornée,  sur  l’appareil 
lacrymal  et  sur  la  rétine,  ou  qui  agissent  sur  l’économie  tout  entière. 

La  conjonctive  atropinique  d’une  part  et  les  accidents  généraux  de  l’autre, 
sont  les  seuls  accidents  qui  présentent  des  caractères  particuliers  permettant 
de  porter  de  suite  un  diagnostic  certain.  Les  autres  lésions  qui  ont  été 
observées  ne  peuvent  être  regardées  comme  ayant  le  caractère  atropinique 
que  par  leur  concomitance  avec  l’application  de  l’atropine  et  leur  disparition 
quand  on  suspend  l’emploi  de  ce  dernier  alcaloïde. 

Les  divers  individus  sont  plus  ou  moins  aptes  à supporter  l’atropine.  L’in- 
tolérance qui  en  résulte,  tout  en  étant  quelquefois  immédiate,  n’est  jamais 
essentielle  et  paraît  être  sous  la  dépendance  de  la  maladie  première  qui  a 
donné  lieu  au  traitement  atropinique.  De  plus,  lorsque  l’intolérance  s’est 
déclarée,  soit  de  suite,  soit  seulement  après  un  long  traitement  par  l’atropine, 
elle  paraît  définitivement  acquise  et  reparaît  presque  toujours,  même  après 
une  interruption  de  plusieurs  mois,  lorsqu’on  revient  aux  préparations  atro- 
piniques. 

Lorsque  l’atropine  ne  peut  plus  être  supportée  sous  les  différentes  formes 
employées  jusqu’à  présent,  on  arrive  encore  à un  heureux  résultat  par  l’em- 
ploi des  vaccinations  atropiniques,  qui  amèneront  la  dilatation  pupillaire  et  la 
diminution  de  la  conjonctive  sans  produire  la  plupart  des  accidents  décrits 
dans  cette  étude. 

Ces  vaccinations  atropiniques  se  font  d’après  le  procédé  dePotain  et  Giquel, 
c’est-à-dire  en  tendant  la  peau  et  en  faisant  pénétrer  avec  une  lancette  la 
solution  au  dixième  d’atropine,  en  ayant  soin  de  ne  point  piquer  une  veine. 

i 

Outre  les  accidents  que  nous  venons  de  passer  en  revue,  le  sulfate  d’atro- 
pine en  collyre  présente  les  chances  les  plus  fréquentes  d’empoisonnement  par 
l’instillation  de  cette  substance  dans  l’œil.  Liebreich,  heureusement,  a fait 
connaître  un  instrument  destiné  à empêcher  ce  genre  d’empoisonnement. 
Voici  ce  qu’il  dit  : « Les  symptômes  d’empoisonnement  qui  se  présentent  par 
suite  de  l’instillation  de  l’atropine  et  qui  nous  empêchent  souvent  d’employer 
énergiquement  ce  médicament,  ne  dépendent  pas,  comme  on  sait,  de  la  quan- 
tité résorbée  par  l’œil  même,  mais  de  la  quantité  qui  arrive  par  les  voies 
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lacrymales  dans  le  nez,  le  pharynx,  l’estomac.  On  peut  facilement  se  con- 
vaincre que  la  très  grande  différence  dans  la  sensibilité  des  individus  à l’égard 
de  ce  remède  dépend  uniquement  de  la  fonction  plus  ou  moins  parfaite  des 
voies  lacrymales.  Dans  les  cas  où  ces  dernières  sont  complètement  oblitérées, 
les  plus  longues  et  les  plus  fortes  applications  ne  produisent  pas  même  les  plus 
légers  symptômes  généraux. 

11  est  donc  utile  de  recommander  aux  malades  de  pencher  la  figure  forte- 
ment en  avant  pendant  toute  la  durée  de  l’instillation,  de  se  moucher  et  de 
se  gargariser  fréquemment,  ainsi  que  de  poser  un  doigt  contre  l’angle  interne 
de  l’œil,  de  manière  que  le  point  lacrymal  inférieur  soit  abaissé.  Cependant, 
ces  précautions  ne  sont  pas  applicables  dans  tous  les  cas;  par  exemple,  si 
les  malades  sont  couchés  sur  le  dos  ou  s’ils  ne  sont  pas  assez  adroits;  d’autre 
part,  toutes  ces  précautions  ne  suffisent  pas  en  cas  d’usage  très  énergique  de 
l’atropine.  C’est  pour  cela  que  j’ai  fait  faire  de  petites  pinces  en  forme  de 
serres  fines  qui  ont  pour  but  d’empêcher  le  liquide  contenu  dans  le  sac  con- 
jonctival de  passer  pîir  le  point  lacrymal  durant  l’application  du  médicament. 
On  s’en  sert  en  soulevant  de  la  main  un  pli  de  la  paupière  parallèle  au  bord 
et  en  la  prenant  avec  la  pince  près  du  point  lacrymal,  de  manière  à produire 
un  ectropion.  L’éversion  du  point  lacrymal  est  augmentée  par  une  courbure 
des  brandies  de  l’instrument. 

Dans  la  plupart  des  cas,  l’application  à la  paupière  inférieure  suffira, 
parce  que  le  point  lacrymal  supérieur  n’est  pas  d’une  aussi  grande  impor- 
tance pour  l’absorption  des  larmes.  Cependant,  il  peut  arriver  qu’on  soit 
obligé  d’appliquer  le  petit  instrument1  aux  deux  points  lacrymaux,  par 
exemple,  en  cas  d’une  dose  très  forte  chez  un  individu  très  sensible. 

Valérianate  d'atropine.  — - Le  valérianate  d’atropine  cristallise  suivant  le 
système  rhomboïdal.  Les  faces  des  cristaux  sont  très  brillantes.  A 20°,  ils  se 
ramollissent;  à 32°,  ils  se  liquéfient.  Sous  l’action  de  l’air  et  de  la  lumière, 
ils  se  colorent,  ils  sont  solubles  dans  l’eau,  moins  dans  l’alcool  et  fort  peu 
dans  lether. 

Pour  obtenir  le  valérianate  d’atropine,  on  dissout  38  parties  d’atropine 
pure  et  sèche  dans  140  parties  d’alcool  à 85°  C.  et  on  mêle  cette  solution  à 
une  autre  de  12  parties  d’acide  valérianique  pur  dans  10  parties  d’alcool  à 
83°  C.  On  laisse  cristalliser  par  évaporation  spontanée  à la  température  de 
30  ù 40°.  Collmann  mélange  rapidement,  dans  un  mortier  refroidi,  des  poids 
d’acide  valérianique  et  d’atropine  proportionnels  à leurs  équivalents  et  refroi- 
dis préalablement  dans  la  glace.  On  additionne  le  liquide  sirupeux  obtenu 
d’éther  en  quantité  égale  à 6 fois  le  poids  de  l’atropine  employée,  puis  on 
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expose  le  tout  à un  froid  de  10°,  dans  un  tube  de  verre  bouché  avec  soin.  Le 
valérianate  cristallise  au  bout  de  deux  heures. 

Effets  physiologiques  et  thérapeutiques.  — Le  valérianate  d’atropine  pro- 
duit sur  l’économie  les  mêmes  effets  que  l’atropine.  C’est  un  médicament 
très  actif.  Une  dose  très  minime,  telle  que  1 milligramme,  peut  déterminer 
chez  quelques  individus  la  dilatation  des  pupilles,  la  diplopie,  un  léger  ver- 
tige et  la  sécheresse  du  gosier. 

Le  Dr  Micliea  a attiré  l’attention  du  corps  médical  sur  les  propriétés  de  ce 
sel  dans  un  travail  qu’il  a présenté  à l’Académie  de  médecine  de  Paris  (57  sep- 
tembre 1853). 

« Le  valérianate  d’atropine,  dit-il,  est  un  médicament  précieux  dans  plu- 
sieurs affections  spasmodiques  ou  convulsives,  notamment  dans  l’épilepsie, 
l’hystérie,  la  chorée,  la  coqueluche  et  l’asthme  essentiel.  Dans  l’épilepsie,  il 
guérit  tous  les  sujets  jeunes,  les  adultes  comme  les  enfants,  dont  le  début  de 
la  maladie  est  encore  présent  et  dont  les  attaques  ne  sont  ni  précédées,  ni 
suivies  de  désordres  intellectuels.  Dans  l’épilepsie  ancienne  et  compliquée 
d’aliénation  mentale,  il  ne  guérit  pas,  mais  il  améliore  toujours  l’état  des 
malades,  il  éloigne  les  attaques  et  en  amoindrit  la  violence.  Ce  sel  est  pré- 
férable à la  valériane  et  à la  belladone,  parce  qu’il  n’a  pas  l’infidélité  de  ces 
médicaments,  il  n’a  pas  non  plus  l’odeur  fétide  de  la  valériane,  et,  comme 
tous  les  principes  actifs  des  végétaux,  il  agit  à très  faibles  doses  et  toujours 
de  la  même  manière.  La  dose  est,  au  début,  chez  les  adultes,  de  1 milli- 
gramme par  jour;  au  bout  d’une  semaine,  on  l’élève  à 5;  il  n’est  guère  pos- 
sible de  dépasser  cette  dose  sans  déterminer  une  dilatation  de  la  pupille  ou 
un  trouble  de  la  vision  qui  gêne  beaucoup  les  malades.  Chez  les  enfants,  on 
commence  par  d/2  milligramme,  et  il  est  prudent  de  ne  jamais  dépasser 
i milligramme.  Pour  obtenir  un  effet  thérapeutique  appréciable,  il  faut  pro- 
longer le  traitement  pendant  plusieurs  mois  : deux,  trois,  quatre,  cinq,  en 
ayant  soin  de  le  suspendre  pendant  huit  jours  de  temps  à autre.  » 

Depuis  la  communication  du  Dr  Michea,  le  valérianate  d’atropine  a été 
soumis  à un  grand  nombre  d’expériences  qui  ont  servi  à faire  constater  son 
efficacité  réelle  contre  les  névroses  pures,  et  principalement  contre  les 
symptômes  qui  paraissent  être  l’apanage  des  tempéraments  nerveux,  tels 
que  palpitations  du  cœur,  trouble  des  sens,  étourdissements,  légers  ver- 
tiges, etc. 

Scliolz  a obtenu  plusieurs  cas  de  guérison  du  hoquet  et  tic  douloureux. 
Maresch  et  Scholz  ont  fait  connaître  six  cas  de  guérison  d’épileptiques  traités 
par  le  valérianate  d’atropine. 
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Formules  : 

Granules  d’atropine.  (Dr  Miclica.) 

Valérianate  d’atropine.  ...  50  milligrammes. 

Poudre  de  guimauve  et  mucilage.  Q.  S. 

Faire  50  granules. 

Potion  de  valérianate  d'atropine.  (Dr  Michea.) 

Infusion  de  tilleul 130  grammes. 

Valérianate  d’atropine.  . . . 1. milligramme. 

Sirop  de  tolu 10  grammes. 

A prendre  une  cuillerée  à café  toutes  les  demi-heures  dans  la  coqueluche. 

AZADIRINE. 

L’azadirine  est  contenue  dans  la  Melia  azadirachta,  arbre  de  l’Inde  occi- 
dentale; elle  a été  isolée  par  Piddington.  C’est  une  base  amère  qui  a été 
proposée  comme  succédané  de  la  quinine.  A Bombay,  d’après  0.  Shanynessy, 
on  se  sert  de  différentes  espèces  à' Azadirachta  indica  comme  fébrifuge.  Toutes 
les  parties,  et  principalement  l’écorce,  de  ces  végétaux  sont  douées  d’une 
grande  amertume.  La  capsule  du  fruit  mûr  de  plusieurs  d’entre  eux  contient 
une  huile  amère  dont  on  se  sert  pour  frictions  externes. 

AZOPIIÉNYLÈNE  (C12II8As2). 

L’azophénylène  a été  découverte  par  Rasenack. 

Propriétés  chimiques  et  physiques.  — Cette  substance  se  présente  sous 
forme  d’aiguilles  fines,  jaune  clair.  Elle  fond  à 171°.  Peu  soluble  dans  l’eau 
et  les  acides  étendus,  elle  se  dissout  dans  50  parties  d’alcool  à froid.  L’éther 
et  la  benzine  en  dissolvent  fort  peu  : au-dessus  de  300°,  elle  distille  et  répand, 
quand  on  la  sublime,  une  odeur  analogue  à celle  de  la  cannelle;  elle  peut 
distiller  avec  la  vapeur  d’eau. 

L’hydrogène  naissant  s’unit  à l’azophénylène  pour  former  l’hydrazophény- 
lène  cristal lisable  en  lamelles  rhombiques  et  se  colorant  par  son  exposit  ion  à 
l’air  en  vert  ou  en  bleu. 

Le  chlore,  réagissant  sur  la  solution  alcoolique  d’azophénylène,  provoque 
le  dépôt  de  magnifiques  aiguilles  couleur  carmin,  qui  forment  le  dichlorure 
C12Il8C/2A7-2. 

Le  brome  donne,  avec  l’azophénylène  dissous  dans  la  benzine,  des  aiguilles 
jaunes  de  dibromure  d’azophénylène,  qui  se  déposent  immédiatement. 


248 


ALCALOÏDES 


L’azophénylène  se  combine  aux  acides  pour  former  des  sels  avec  eux. 

Le  chlorhydrate  cristallise  en  aiguilles  d’un  jaune  intense. 

Le  chloroplatinate  forme  de  petites  aiguilles  dorées  très  brillantes. 

Le  chloromercurate  se  dépose  en  belles  aiguilles  par  le  refroidissement 
d’une  solution  chlorhydrique  bouillante. 

Le  bromhydrate  est  en  beaux  cristaux  brunâtres. 

L’iodhydrate  se  présente  sous  l’aspect  de  cristaux  confus  d’un  vert  foncé 
presque  noir,  ressemblant  à de  l’iode  libre. 

P réparation . — On  obtient  l’azophénylène  en  soumettant  à la  distillation 
sèche  un  mélange  de  chaux  et  d’azobenzoate  de  calcium.  L'huile  rouge  qui 
passe  dans  le  récipient  cristallise  partiellement  au  bout  de  quelque  temps, 
et  de  longues  aiguilles  jaunes  en  sillonnent  la  masse.  Indépendamment  de 
l’azophénylène,  il  se  forme  dans  la  réaction  un  corps  rouge  non  encore  étudié. 

L’azophénylène  peut  être  facilement  purifiée  en  dissolvant  le  produit  brut 
dans  l’alcool  ammoniacal  et  en  faisant  passer  un  courant  d’hydrogène  sulfuré. 
Dans  ces  conditions,  il  se  forme  de  l’hydrazophénylène  peu  soluble  qui  se 
dépose,  tandis  que  les  impuretés  restent  en  dissolution.  Une  seule  sublimation 
suffit  pour  décomposer  l’hydrazophénylène  et  le  transformer  par  perte  d’hy- 

i 

drogène  en  azopliénylène  pur. 

Le  métaazobenzoate  et  le  paraazobenzoate  de  calcium  fournissent  par 
distillation  sèche  un  azopliénylène  identique  avec  celui  que  produit  l’azo- 
benzoate. 

Diverses  réactions  synthétiques  ont  été  essayées  sans  succès  à l’effet  d’ob- 
tenir l’azophénylène. 

BACCHARINE. 

\ % 

La  baccharine  a été  isolée  par  Pedro  N.  A rata  ; on  la  retire  du  Bac- 
cliaris  cordi folia,  plante  de  la  famille  des  composées  qui  croît  dans  la  partie 
orientale  de  l’Uruguay,  de  la  République  Argentine  et  du  Brésil  ; elle  est 
connue  dans  ces  contrées  par  ses  propriétés  toxiques  sur  le  bétail,  car  elle 
occasionne  des  pertes  considérables  dans  les  fermes. 

Propriétés  chimiques  et  physiques.  — C’est  une  substance  cristallisée  en 
aiguilles  très  déliées,  parfois  disposées  en  étoiles;  peu  soluble  dans  l’eau,  elle 
se  dissout  dans  l’alcool  et  l’éther,  et  particulièrement  dans  l’alcool  amylique. 
La  baccharine  se  dissout  très  facilement  dans  l’eau  bouillante.  Si  on  ajoute  à 
cette  dissolution  de  l’acide  acétique,  on  obtient  un  acétate  qui  se  dépose  par 
le  refroidissement.  La  solution  de  cet  acétate  est  précipitée  par  les  réactifs 
ordinaires  des  alcaloïdes. 

Extraction.  — On  épuise  la  plante  pulvérisée  par  l’eau  distillée  bouil- 
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lante.  Les  liqueurs  sont  d’abord  évaporées  à feu  nu,  puis  au  bain-marie  en 
consistance  d’extrait  ; on  ajoute  à cet  extrait  le  double  de  son  poids  de  chaux 
et  de  magnésie  caustique  et  on  le  dessèche.  Le  produit  sec  est  pulvérisé  et 
traité  en  vase  clos  pendant  quarante-huit  heures  par  l’alcool  amylique,  qui 
laisse  l’alcaloïde  sous  la  forme  cristalline. 

BÉBÉERINE  (C10H21AxO3).  - 

Le  Dr  Rodie  de  Demerarde  a isolé  la  bébéerine  en  1834.  Cette  substance 

I 

est  contenue  dans  l’écorce  et  surtout  dans  l’amande  que  renferme  le  fruit  de 
l’arbre  qu’on  désigne  sous  le  nom  de  Nectandra  Piodiei.  Cet  arbre  croît 
dans  la  Guyanne  anglaise  et  appartient  à la  famille  des  Lauracées.  Les  indi- 
gènes le  désignent  sous  le  nom  de  « bébéeru  ». 

Propriétés  chimiques  et  physiques.  — La  bébéerine  est  tantôt  sous  forme 
de  poudre  blanche  amorphe,  tantôt  en  cristaux  aiguillés.  Elle  n’a  ni  couleur, 
ni  odeur.  Sa  saveur  est  amère  et  persistante,  et  sa  réaction  alcaline;  elle  est 
inaltérable  à l’air  et  devient  électrique  par  le  frottement.  Soumise  à l’action 
de  la  chaleur,  elle  fond  à 198°  et  se  prend  en  une  masse  vitreuse;  elle  se 
décompose  si  on  élève  la  température;  elle  est  très  soluble  dans  l’alcool 
et  l’éther,  surtout  à chaud;  elle  est  à peine  soluble  dans  l’eau.  Il  faut 
6,600  parties  d’eau  froide  et  1,800  parties  d’eau  bouillante.  L’acide  nitrique 
concentré  la  convertit  à chaud  en  une  poudre  jaune;  l’acide  chromique  l’oxyde 
en  fournissant  une  résine  noire.  Les  solutions  dans  les  acides  chlorhydrique 
et  sulfurique  donnent,  avec  l’acide  nitrique,  un  précipité  blanc  résineux;  elles 
précipitent  en  jaune  par  l’acide  phosphomolybdique.  Le  précipité  se  dissout 
en  bleu  dans  l’ammoniaque  et  la  liqueur  devient  incolore  par  l’ébullition. 

Sels.  — La  bébéerine  se  dissout  facilement  dans  l’acide  acétique  et  chlor- 
hydrique et  donne  avec  eux  des  sels  amers  incristal lisables. 

Le  chlorhydrate  de  bébéerine  est  incristallisable,  très  soluble  dans  l’eau 
et  précipitant  par  les  alcalis  caustiques  ou  carbonatés  de  la  bébéerine,  sous 
forme  de  flocons  blancs  peu  solubles  dans  im  excès  de  réactif. 

Le  chl  or  orner  curate  de  bébéerine  s’obtient  sous  forme  de  précipité  blanc  en 
ajoutant  du  chlorure  mercurique  à une  solution  de  chlorhydrate,  soluble  dans 
un  excès  d’acide  chlorhydrique  ou  de  chlorhydrate  d’ammoniaque. 

Le  sulfate  cristallise  en  écailles  brillantes,  d’un  jaune  rougeâtre.  Comme 
c’est  lui  qui  est  particulièrement  employé  en  médecine,  nous  croyons  utile  de 
faire  connaître  le  procédé  suivi  pour  sa  préparation. 

Préparation  du  sulfate  de  bébéerine.  — On  se  sert  de  l’écorce  en  suivant 
à peu  près  la  méthode  employée  pour  extraire  le  sulfate  de  quinine.  On  fait 
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d’abord  bouillir  l’écorce  dans  une  solution  de  carbonate  de  soude,  pour  enlever 
le  tanin  et  la  matière  colorante;  on  la  fait  bouillir  ensuite  dans  de  l’eau 
acidulée  avec  l’acide  sulfurique,  afin  d’obtenir  dans  la  solution  le  sulfate  de 
bébéerine.  On  ajoute  à la  liqueur  passée  du  carbonate  de  soude,  et  les  bases 
impures  ainsi  précipitées  sont  dissoutes  et  neutralisées  avec  l’acide  sulfurique; 
la  solution  décolorée  par  le  charbon  animal  est  concentrée,  filtrée  et  évaporée 
en  vaisseau  plat  à l’air  libre;  on  ajoute  un  excès  d’acide  afin  d’empêcher  la 
projection  du  liquide  pendant  l’évaporation.  Le  sel  que  l’on  trouve  dans  le 
commerce  sous  le  nom  de  « sulfate  de  bébéerine  » est  le  sous-sulfate,  soluble 
dans  l’alcool  et  légèrement  soluble  dans  l’eau  froide,  mais  la  solution  est 
trouble,  tant  par  l’excès  de  base  que  par  la  tendance  de  l’alcaloïde  à se 
décomposer  : quelques  gouttes  d’acide  sulfurique  rendent  plus  complète  sa 
solution  dans  l’eau. 

Le  chloroplatinate  précipite  en  orange  pâle,  amorphe,  insoluble  dans 
l’acide  chlorhydrique. 

Chloraurate,  précipité  brun  rouge. 

Sulfocyanate,  précipité  blanc. 

Picrate , précipité  jaune. 

Préparation.  — Maclagan  et  Filley  donnent  le  procédé  suivant  pour 
l’extraction  de  la  bébéerine  : L’écorce  est  épuisée  par  l’eau  aiguisée  d’acide 
sulfurique,  le  liquide  concentré  et  filtré  est  précipité  par  l’ammoniaque.  Le 
dépôt  recueilli  et  séché  est  redissous  dans  l’eau  acidulée.  La  solution  est 
décolorée  par  le  noir  animal  et  précipitée  par  l’ammoniaque.  Le  précipité, 
presque  blanc,  est  un  mélange  de  bébéerine  et  de  sépirine.  En  traitant  par 
l’éther,  on  dissout  la  bébéerine  en  laissant  la  sépirine  insoluble. 

La  bébéerine  ainsi  préparée  n’est  pas  absolument  pure.  Pour  achever  sa 
purification,  on  dissout  dans  l’acide  acétique,  on  ajoute  de  l’acétate  de  plomb 
et  on  précipite  par  la  potasse  caustique.  Le  précipité,  bien  lavé  et  séché,  est 
repris  par  l’éther.  La  solution  éthérée  est  évaporée,  et  le  sirop  jaune  clair 
ainsi  obtenu  est  dissous  dans  l’alcool  fort.  La  solution  est  versée  dans  beau- 
coup d’eau.  La  bébéerine  se  sépare  sous  forme  d’un  précipité  floconneux. 

Propriétés  médicinales.  — Les  habitants  de  la  Guyanne  emploient  depuis 
longtemps  la  bébéerine  dans  le  traitement  des  fièvres  intermittentes;  ils  en 
ont  fait  un  succédané  du  quinquina.  Le  Dr  Rodie  paraît  être  le  premier  qui 
ait  fait  usage  de  la  bébéerine  et  de  son  sulfate  et  constaté  leur  efficacité  dans 
les  fièvres  intermittentes.  Depuis  la  connaissance  de  ce  fait,  le  sulfate  de 
bébéerine  a été  étudié  en  Angleterre,  en  France  et  en  Allemagne. 

Douglas  Maclagan  a publié  un  grand  nombre  d’observations  qui  confir- 
ment la  propriété  antipériodique  de  ce  nouveau  médicament.  Depuis,  Ewatt, 
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Anderson,  Benet,  Simpson,  ont  fait  de  nouvelles  expériences  et  reconnu  les 
effets  de  la  bébéerine. 

En  France,  le  Dr  Becquerel  s’est,  livré  à une  longue  expérimentation  sur  le 
sulfate  de  bébéerine.  Il  a établi  d’une  manière  positive  que  l’effîcacité  de  ce 
sel  est  de  beaucoup  inférieure  au  sulfate  de  quinine.  Dans  plusieurs  cas, 
toutefois,  il  a constaté  qu’il  réussissait  là  où  ce  dernier  avait  échoué.  Il  a 
reconnu  avec  les  praticiens  anglais  qu’il  jouit  d’un  avantage  précieux,  celui 
de  ne  jamais  produire  de  phénomènes  physiologiques  sensibles. 

Le  Dr  William  Pepper,  à Philadelphie,  et  le  D1'  Dailey,  de  Smyrne,  ont 
également  fait  de  nombreuses  recherches  sur  le  fébrifuge  qui  nous  occupe. 
Ils  sont  unanimes  pour  lui  reconnaître  une  valeur  réelle  et  affirment  qu’il 
peut  rendre  de  véritables  services;  mais  ils  reconnaissent  qu’on  ne  doit  pas, 
à l’exemple  de  quelques  médecins,  le  placer  sur  la  même  ligne  que  le  sulfate 
de  quinine. 

Dans  l’ophtalmie  scrofuleuse,  Mackensie  et  Lawrence  ont  préconisé  le 
sulfate  de  quinine.  Dans  le  même  cas,  le  Dr  William  Liewellyn  a administré 
le  sulfate  de  bébéerine  et  il  avoue  s’être  parfaitement  bien  trouvé  de  son 
usage. 

Dans  la  ménorrhagie,  le  professeur  A. -P.  Merril  a administré  avec  succès 
le  sulfate  de  bébéerine  à la  dose  de  5 grains. 

Doses-formules.  — Pour  obtenir  de  bons  résultats  de  l’administration  du 
sulfate  de  bébéerine,  il  faut  le  prescrire  à des  doses  doubles  du  sulfate  de 
quinine.  Dans  les  fièvres  intermittentes,  on  le  donne  pendant  l’apyrexie  à la 
dose  de  J scrupule  à 1 gros  divisé  en  prises  de  2 grains. 

Élixir  tonique. 

Écorce  de  bébéerine 100  grammes. 

Alcool  à 36° 200  — 

Sirop  d’écorce  d’orange  ....  300  — 

Pilules  de  sulfate  de  bébéerine. 

Sulfate  de  bébéerine 2 grammes. 

Poudre  de  guimauve  Q.  S. 

Miel Q.  S. 

Faire  dix  pilules. 
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Potion. 


Sulfate  de  bébéerine  . 
Acide  sulfurique  étendu 
Sirop  de  sucre  .... 
Teinture  d’écorce  d’orange. 
Eau 


3 grammes. 
35  gouttes. 
33  grammes. 


Une  cuillerée  à bouche  trois  fois  par  jour.  (D'  Becquerel.) 


BELLADONINE.' 

Ilubschmann  a,  le  premier,  caractérisé  cet  alcaloïde.  Krant,  Landenburg 
et  Bol  h en  ont  fait  l’objet  de  sérieuses  recherches. 

Propriétés  chimiques  et  physiques.  — Il  se  présente  sous  la  forme  de 
prismes  rectangulaires  terminés  par  un  poinlement  à quatre  faces.  Il  est  inco- 
lore et  possède  une  odeur  ammoniacale  assez  prononcée.  Soluble  dans  l’eau, 
il  ne  se  dissout  ni  dans  l’alcool,  ni  dans  l’éther;  il  est  volatil  et  forme  des  sels 
qui  ont  une  grande  analogie  avec  les  sels  ammoniacaux. 

Le  chlorhydrate  est  jaune  et  cristallise  en  prismes  rhomboïdaux  obliques. 
On  retire  la  belladonine  des  tiges  et  des  feuilles  de  la  belladone  ( Atropa 
helladona). 

BENZIBINE  C24II12A:r. 


Propriétés  chimiques  et  physiques.  — La  benzidine  est  en  paillettes 
blanches,  brillantes,  peu  solubles  dans  l’eau  à la  température  ordinaire, 
mais  très  solubles  dans  l’eau  bouillante,  l’alcool  et  l’éther;  elle  est  inodore  et 
jouit  d’une  saveur  âcre,  alcaline  et  poivrée.  Soumise  à l’action  de  la  chaleur, 
elle  fond  à 108°  et  distille  à une  température  supérieure  en  s’altérant  en 
partie. 

Le  chlore  en  solution  aqueuse  ou  alcoolique  décompose  la  benzidine  et  ses 
sels.  Le  liquide  se  colore  en  brun  foncé  et  laisse  déposer  une  poudre  cristal- 
line couleur  cinabre  presque  insoluble  dans  l’eau,  soluble  dans  l’alcool. 

L’azotate  de  benzidine  est  transformé  par  l’acide  azoteux  en  azotate  de 
diazobenzide. 

Les  sels  de  benzidine  cristallisent  en  général  très  bien;  ils  sont  décom- 
posés par  l’ammoniaque,  les  alcalis  fixes  et  les  carbonates  alcalins. 

L’acétate  est  en  paillettes  allongées,  minces  et  brillantes,  fort  solubles  dans 
l’eau  et  dans  l’alcool. 

L’azotate  est  en  feuilles  rectangulaires,  solubles  dans  l’eau. 
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Le  chlorhydrate  cristallise  en  feuillets  rhombes  minces  et  brillants,  très 
solubles  dans  l’eau  et  dans  l’alcool,  presque  insolubles  dans  l’éther. 

L’oxalate  est  en  aiguilles  soyeuses  et  radiées,  assez  solubles  dans  l’alcool 

et  l’eau. 

Préparation.  — 11  existe  plusieurs  procédés  pour  obtenir  la  benzidine.  On 
emploie  habituellement  le  suivant  : On  fait  passer  un  courant  d’hydrogène 
sulfuré 'dans  une  solution  ammoniacale  d’azobenzide,  on  fdtre  lorsqu’elle  est 
portée  à l’ébullition  pour  séparer  le  soufre  mis  en  liberté,  et  la  liqueur  filtrée 
laisse  déposer  par  le  refroidissement  des  cristaux  nacrés  de  benzidine,  qu’on 
purifie  par  cristallisation  dans  l’alcool  bouillant. 

BERBÉRINE. 

La  berbérine  existe  dans  plusieurs  végétaux;  elle  a été  retirée  de  la  racine 
de  l’épine-vinette  ( Berberis  vulgaris,  berberidées),  de  YHydrastis  bonadensis, 
de  la  racine  de  saint  Jean,  de  la  racine  de  Coptis  teeta  ou  mahmira  (renoncu- 
lacées),  de  la  racine  de  Colombo,  Cocculus  palmatus , etc.  E.  Mayer  l’a  trouvée 
dans  le  Leontice  thaiictroides  (papavéracées). 

Propriétés  chimiques  et  physiques  — La  berbérine  affecte  deux  formes  : 
tantôt  elle  se  compose  de  petits  prismes  groupés  concentriquement,  tantôt 
d’aiguilles  soyeuses  d’un  jaune  clair;  insoluble  dans  l’éther,  elle  exige 
300  parties  d’eau  pour  se  dissoudre  à la  température  ordinaire  ; elle  est  peu 
soluble  dans  l’alcuol  froid.  Sa  solubilité  augmente  considérablement  dans 
l’eau  et  l’alcool  bouillant.  Soumise  à l’action  de  la  chaleur,  elle  perd  à 100° 
dix  molécules  d’eau,  fond  à 120°  et  dégage  à 200°  des  vapeurs  jaunes  et  odo- 
rantes qui  donnent,  par  le  refroidissement,  un  corps  jaune  insoluble  dans 
l’eau,  soluble  dans  l’alcool.  Il  reste  dans  la  cornue  un  abondant  dépôt  de 
charbon.  A 65°,  elle  passe  à l’orangé  et  reprend  peu  à peu  sa  coloration  nor- 
male en  refroidissant. 

La  berbérine  est  soluble  dans  l’ammoniaque,  qui  la  colore  en  rouge  brun. 
Lorsqu’on  la  traite  par  une  solution  bouillante  de  potasse  caustique,  elle  fond 
et  se  transforme  en  une  matière  résinoïde  très  soluble  dans  l’alcool  et  à peu 
près  insoluble  dans  l’eau. 

La  berbérine  distillée  avec  un  lait  de  chaux  ou  de  l’hydrate  de  plomb 
donne  de  la  qu inoléine. 

Lorsqu’on  ajoute,  à une  solution  d’un  sel  de  berbérine,  de  l’iode  en  léger 
excès,  il  se  produit  un  précipité  rouge  brun  insoluble  dans  l’eau,  peu  soluble 
dans  l’alcool  froid,  soluble  dans  l’alcool  bouillant,  qui  l’abandonne  cristallisé  1 
en  prismes  transparents  par  le  refroidissement. 
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Si  on  évite  avec  soin  tout  excès  d’iode  et  qu’on  verse,  dans  une  solution 
alcoolique  et  chaude  d’un  sel  de  berbérine,  une  solution  étendue  d’iode  dissous 
à l’aide  d'un  peu  d’iodure  de  potassium,  il  se  dépose  un  sel  sous  forme  de 
paillettes  vertes  et  brillantes  qui  possèdent  les  reflets  des  élytres  des  cantha- 
rides. 11  se  forme  en  même  temps  des  cristaux  de  sel  rouge.  Cette  réact  ion  est 
extrêmement  sensible  et  peut  servir  à caractériser  la  berbérine. 

La  berbérine  dissoute  dans  l’alcool  à 90°  et  chauffée  en  vase  clos  à 108° 
laisse  déposer  par  le  refroidissement  des  cristaux  d’iodhydrate  de  berbérine 
qui  se  changent  en  sel  vert  lorsqu’on  les  expose  au  soleil  pendant  une  heure 
ou  deux.  Une  action  prolongée  du  soleil  amène  la  transformation  rouge. 

Sous  l’influence  de  l’hydrogène  naissant  dégagé  au  sein  d’une  liqueur 
alcaline  ou  acide,  mais  de  préférence  dans  une  liqueur  acide,  la  berbérine 
absorbe  quatre  atomes  d’hydrogène  et  se  transforme  en  une  nouvelle  base 
désignée  sous  le  nom  d’hydroberbérine  par  Hlasiwetz  et  H.  de  Gilm  et 
décrite  par  eux.  Cette  base,  selon  ces  auteurs,  s’obtient  en  faisant  bouillir 
dans  un  matras  muni  d’un  réfrigérant  qui  fait  refluer  les  vapeurs,  un  mé- 
lange de  6 parties  de  berbérine,  100  parties  d’eau,  10  parties  d’acide  sul- 
furique distillé,  20  parties  d’acide  acétique  cristallisable,  du  zinc  granulé  et 
quelques  lames  de  platine.  Au  bout  d’une  heure  ou  deux  d’ébullition,  la  réac- 
tion est  terminée  et  la  liqueur  à peu  près  décolorée.  On  redissout  à l'aide 
de  l’acide  sulfurique  le  dépôt  cristallin  qui  a pu  se  former,  on  filtre  et  on 
précipite  par  l'ammoniaque  après  le  refroidissement  de  la  liqueur.  La  nou- 
velle base  se  dépose,  on  la  purifie  à l’aide  de  plusieurs  cristallisations  dans 
l’alcool. 

L’hydroberbérine  se  présente  en  petits  prismes  grenus  appartenant  au 
type  du  prisme  rhomboïdal  oblique  ou  en  aiguilles  plates  incolores. 

L’acide  sulfurique  la  dissout  en  se  colorant  en  jaune  verdâtre. 

Elle  forme  avec  les  acides  des  sels  cristallisés  On  connaît  l’acétate,  l’azo- 
tate, l’oxalate,  le  tartrate,  le  chlorhydrate,  le  bromhydrate  et  l’iodhydrate. 

Sels.  — La  berbérine  forme,  avec  les  acides,  des  sels  de  différentes  couleurs, 
mais  généralement  jaune  plus  ou  moins  foncé  et  cristallisés. 

Chlorhydrate  de  berbérine.  — Ce  sel  cristallise  en  fines  aiguilles  jaunes. 
Chauffé  au  bain-marie,  il  perd  deux  molécules  d’eau.  Lorsque  sa  solution  est 
additionnée  de  sulfhydrate  d’ammoniaque,  il  se  produit  un  précipité  brun 
rouge  d'une  odeur  fétide.  Ce  précipité  est  une  combinaison  sulfurique  soluble 
dans  l’eau,  qui  forme,  avec  les  sels  de  plomb,  un  précipité  rouge. 

Lorsqu’on  mélange  des  solutions  alcooliques  et  bouillantes  de  chlorhydrate 
de  berbérine  et  de  glycocolle,  on  obtient  par  le  refroidissement  un  dépôt  de 
fines  aiguilles  orangées  qui  paraissent  renfermer  du  glycocolle  et  du  chlorhy- 
drate de  berbérine. 


ALCALOÏDES 


•255 


Azotate  de  berbérine.  — Sel  cristallisé,  d’un  beau  jaune,  assez  soluble  dans 
l’eau,  peu  soluble  dans  un  excès  d’acide  azotique. 

Bichromate  de  berbérine.  — Ce  sel  cristallise  en  aiguilles  d’un  jaune 
orangé.  On  l’obtient  en  ajoutant  du  bichromate  de  potasse  à une  solution 
bouillante  d’un  sel  de  berbérine. 

Bromhydrate  de  berbérine.  — Cristallise  par  le  refroidissement  d’une 
solution  chaude  dans  l’eau  ou  l’alcool.  Insoluble  dans  un  excès  de  bromure 
de  potassium,  soluble  dans  un  grand  excès  d’eau.  " 

lodhydrate  de  berbérine.  — Petites  aiguilles  jaunes  à peine  solubles  dans 
l’eau . 

Chlorure  d'or  et  de  berbérine.  — Sel  soluble  dans  l’alcool,  cristallise  en 
aiguilles  couleur  marron. 

Le  picrate  obtenu  par  double  décomposition  se  dépose  en  lamelles  dorées 
dans  l’alcool  bouillant. 

Le  succinate  acide  constitue  des  aiguilles  brunes  solubles  dans  l’eau  et 
dans  l’alcool,  surtout  à chaud. 

Le  tartrate  acide  est  en  aiguilles  jaunes  soyeuses. 

Préparation  de  la  berbérine.  — La  racine  est  concassée  grossièrement  et 
épuisée  par  l’eau  bouillante;  on  filtre  et  on  fait  évaporer  le  liquide  eu  con- 
sistance d’extrait.  Ce  dernier  est  repris  par  l’alcool  bouillant.  On  filtre  et  on 
concentre  la  liqueur  au  bain-marie  d’un  appareil  distillatoire,  pour  ne  pas 
perdre  l’alcool.  Le  résidu  est  abandonné  dans  un  endroit  frais.  Lorsque  les 
cristaux  de  berbérine  ont  déposé,  on  les  reprend  par  l’eau  ou  l’alcool  bouil- 
lant, et  on  répète  la  même  opération  plusieurs  fois,  afin  d’obtenir  l’alcaloïde 
dans  un  état  de  pureté  parfaite. 

Pour  isoler  cet  alcaloïde,  J.  Stenhousè  se  sert  du  bois  de  Coscinium  fenes- 
tratum,  qui  renferme  1.5  à 3.5  p.  c.  de  berbérine.  On  fait  bouillir  le  bois 
convenablement  divisé  avec  un  vingtième  de  son  poids  d’acétate  de  plomb 
dissous  dans  l’eau  et  additionné  de  la  même  quantité  de  litharge.  Par  la  con- 
centration de  la  liqueur  filtrée,  la  berbérine  brute  cristallise  en  aiguilles 
d'un  brun  foncé.  Les  eaux  mères,  additionnées  d’un  excès  d’acide  azotique, 
laissent  déposer,  après  quelques  jours,  des  cristaux  d’azotate  de  berbérine, 
sel  peu  soluble  en  présence  d’un  excès  d’acide.  On  décompose  ce  sel  par  la 
chaux  à l’ébullition,  les  alcalis  et  l’ammoniaque  décomposant  la  berbérine. 

Pour  purifier  la  berbérine,  on  la  dissout  dans  l’eau  touillante,  on  préci- 
pite les  impuretés  par  le  sous-acétate  de  plomb  et  l’on  filtre  bouillant.  La 
berbérine  pure  cristallise  par  le  refroidissement  en  aiguilles  jaunes  brillantes, 
solubles  dans  la  benzine  et  dans  le  sulfure  de  carbone. 

La  berbérine  paraît  exister  dans  le  bois  en  combinaison  avec  un  acide. 
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i Réaction  de  la  berbérine.  — Klunge  a fait  connaître  une  réaction  de  la 
berbérine  excessivement  sensible.  On  rend  fortement  acide  par  l’acide  chlor- 
hydrique ou  sulfurique  la  solution  aqueuse,  puis  on  ajoute  de  l’eau  chlorée. 
Dans  une  solution  au  10  1,000,  il  se  produit  une  zone  rouge  vif  au  point 
de  contact  des  liquides;  en  agitant,  la  couleur  se  répand  dans  toute  la  masse, 
elle  persiste  assez  longtemps  si  l’on  n’a  pas  employé  trop  d’eau  de  chlore.  Une 
solution  au  250/1,000  donne  encore  une  teinte  rosée. 

L'e  pouvoir  colorant  jaune  de  la  berbérine  est  déjà  une  réaction  sensible  au 
200  1,000.  La  brucine  donne  aussi  une  coloration  rouge  avec  le  chlore, 
mais  elle  est  très  fugace,  et  la  solution  de  brucine  est  incolore. 

Pour  rechercher  la  berbérine  dans  les  végétaux,  on  en  fait  bouillir  un 
fragment  dans  l’eau  additionnée  d’acide  sulfurique  et  on  ajoute  de  l’eau 
chlorée,  qui  décèle  facilement  la  présence  de  cette  base. 

Action  physiologique  de  la  berbérine.  — Le  Dr  Antonio  Curci  a fait  un 
travail  complet  sur  ce  sujet,  dont  voici  les  conclusions  : 

Action  locale  : 1°  La  berbérine  a -la  propriété  de  colorer  les  tissus,  ce  qui  la 
fait, reconnaître; 

2°  Appliquée  à la  surface  d’un  tissu  (muqueux,  connectif,  musculaire,  etc.),  . 
elle  détermine  la  thrombose  des  vaisseaux  les  plus  superficiels  avec  lesnuels 
elle  se  trouve  en  contact  immédiat  et  enraye  ainsi  la  circulation; 

3°  De  quelque  façon  qu’on  l’applique,  son  action  hypercinétique  sur  les 
vaisseaux  est  nulle; 

4°  Elle  a une  action  irritante  et,  si  dans  le  point  de  l’injection  elle  déter- 
mine la  thrombose  vasculaire,  dans  les  points  circonvoisins  plus  ou  moins 
rapprochés,  elle  produit  de  l’hypérémie  et  de  l’œdème  auxquels  succèdent 
rapidement  de  l’hyperplasie  cellulaire,  un  épaississement  de  tissu,  mais 
jamais  de  la  suppuration  et  de  la  gangrène.  L’absence  de  suppuration  est 
également  remarquable  dans  les  plaies  ouvertes,  là  où  la  berbérine  a été 
injectée  dans  les  artères  correspondantes; 

5°  Les  tissus  mis  en  contact  avec  la  berbérine,  outre  qu’ils  subissent 
l’ épaississement  par  hyperplasie  du  tissu  connectif,  contractent  l’induration 
comme  le  feraient  les  substances  tanniques; 

6°  Ingérée  dans  l’estomac  et  arrivée  dans  l’intestin,  elle  stimule  les  mou- 
vements péristaltiques,  augmente  les  sécrétions  et  coagule  le  mucus;  elle 
augmente  le  ton  des  parois  du  tube  digestif  et  facilite  les  déjections; 

7°  La  berbérine,  par  cette  action  locale,  peut  rendre  d’importants  services 
à la  chirurgie  dans  le  traitement  des  plaies  atoniques,  saignantes,  de  suppu- 
ration facile  et  abondante,  comme  aussi  à la  médecine,  dans  l’atonie  du  tube 
gastro-intestinal  et  contre  la  diarrhée  et  la  dysenterie  chronique. 
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Action  générale  : 1°  La  berbérine  introduite  dans  le  sang  par  la  voie 
hypodermique  n’a  pas  d’action  spéciale  et  élective  sur  un  appareil  organique 
quelconque,  mais  elle  détermine  une  débilité  générale,  c’est-à-dire  de  l’apa- 
thie, de  la  somnolence,  de  l’abattement,  de  la  prostration  des  forces,  de  la 
faiblesse  cardiaque,  un  abaissement  de  la  température,  en  un  mot,  de  l'ady- 
namie et,  finalement,  la  mort  par  collapsus; 

2°  Dès  le  début  de  son  action,  elle  augmente  la  fréquence  du  rythme  car- 
diaque; puis,  rapidement  après,  elle  renforce  la  systole  et  augmente  la  pres- 
sion cardiaque;  ensuite,  elle  l’affaiblit  graduellement.  Chez  les  chiens,  où 
le  cœur  est  normalement  arythmique,  elle  rend  le  rythme  du  cœur  plus 
régulier  ; . 

3°  La  fréquence  des  battements  du  cœur,  augmentée  d’abord,  diminue  aux 
approches  de  la  mort  chez  les  batraciens,  sans  augmentation  préalable;  il  y 
a réduction  très  lente  du  nombre  des  systoles; 

4°  La  pression  constante  intra-artérielle  du  sang  diminue  dès  le  début, 
alors  même  que  la  pression  cardiaque  est  augmentée; 

5°  La  respiration  ne  subit  pas  de  modifications  notables  ; mais  elle  devient 
plus  rare  et  moins  profonde  aux  approches  de  la  mort  ; 

6°  La  température  animale,  avec  de  petites  doses,  chez  les  chiens,  s’élève 
de  quelques  dixièmes  de  degré  centigrade;  mais  avec  des  doses  thérapeu- 
tiques, elle  s’abaisse  de  1°  et  davantage;  chez  les  lapins,  cet  abaissement 
est  plus  rapide  et  plus  variable  et  va  à plusieurs  degrés  ; 

7°  Cet  abaissement  de  température  est  parfois  précédé,  au  début  de 
l’action  du  médicament,  d’une  augmentation  petite  et  passagère  ; 

8°  Quand  la  dose  est  toxique  et  que  la  mort  survient  après  quelques 
heures,  l’abaissement  de  la  température  est  considérable  et  progressif  jusqu’à 
la  mort.  Quand,  au  contraire,  celle-ci  se  fait  attendre  un  ou  plusieurs  jours 
après  l’abaissement  constaté,  il  se  produit  une  élévation  pendant  plusieurs 
heures  au  point  de  dépasser  parfois  le  chiffre  normal  primitif,  puis  succède 
un  nouvel  abaissement,  qui  s’accentue  progressivement  jusqu’à  la  mort; 

9°  Lorsque,  après  une  injection  d’une  certaine  dose  de  berbérine  et  quand 
la  température  est  abaissée  ou  élevée,  on  introduit  une  nouvelle  dose  même 
minime,  on  détermine  chaque  fois  un  abaissement  considérable,  persistant  et 
progressif  jusqu’à  la  mort; 

10°  Les  animaux,  sous  l’influence  de  cet  agent,  maigrissent  rapidement  et 
perdent  considérablement  de  leur  poids; 

41°  La  mort  survient  par  collapsus,  conséquence  d’une  déperdition  pro- 
gressive des  forces;  la  respiration  s’arrête  d’abord,  puis  les  fonctions  du  cœur  ; 

12°  Le  processus  de  la  mort  se  présente  comme  d’habitude.  Les  fonctions 
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de  relation  s’abolissent  d’abord,  puis  celles  de  la  vie  végétative  : l’excitabilité 
des  centres  nerveux  s’éteint  la  première,  puis  celle  des  nerfs  périphériques  et, 
enfin,  l’excitabilité  musculaire; 

13°  L’autopsie  ne  présente  rien  de  caractéristique,  si  ce  n’est  la  sécheresse 
générale  des  tissus  et  des  cavités  séreuses,  la  présence  d’un  sang  noir  plus 
ou  moins  grumeleux  dans  toutes  les  cavités  cardiaques,  un  léger  œdème  du 
cerveau,  voire  un  certain  degré  d’hypérémie  ; parfois,  lorsque  la  mort  est 
survenue  quelques  jours  après  l’injection,  on  rencontre  une  dégénérescence 
graisseuse  de  la  substance  corticale  des  reins  et  la  tuméfaction  un  peu  vague 
de  l’épithélium  des  canalicules  contournés; 

14°  Sous  l’influence  de  la  berbérine,  les  urines  décèlent  une  réaction  acide; 
même  chez  les  herbivores,  où  cette  réaction  est  normalement  alcaline,  elles 
contiennent  habituellement  de  l’albumine  et  même  des  cylindres  ; 

15°  La  berbérine  s’élimine  principalement  par  les  urines,  en  partie  aussi 
par  la  muqueuse  gastro-intestinale  et  peut-être  même  par  le  foie.  Son  élimi- 
nation est  plutôt  lente; 

16°  Ingérée  dans  l’estomac,  la  berbérine  détermine  les  mêmes  effets,  c’est- 
à-dire  l’abattement,  l’abaissement  de  la  température,  etc.  , mais  à un  degré 
moins  intense;  pour  obtenir  tous  les  effets  classiques,  il  est  nécessaire  d'une 
dose  triple  et  quadruple; 

17°  Par  la  voie  gastrique,  la  berbérine  augmente  un  peu  le  nombre  des 
évacuations,  mais  ne  produit  pas  la  diarrhée  ; 

18°  La  berbérine  a une  action  sur  le  sang; 

19°  Le  sang  extrait  après  l’injection  du  médicament  exige  beaucoup  plus 
de  temps  pour  se  réduire  ou  se  dissoudre  que  le  sang  extrait  avant  l’injection, 
c’est-à-dire  qu’il  passe  plus  difficilement  de  l’état  artériel  à l’état  veineux  ; 

20°  Le  sang  extrait  avant  l’injection  de  la  berbérine  et  traité  par  l’acide 
sulfhydrique  se  décompose  et  met  en  liberté  l’hématine  en  un  temps  plus  ou 
moins  court,  parfois  seulement  après  un  certain  nombre  de  minutes  ; tandis 
que  le  sang  extrait  après  l’injection  et  subissant  le  même  traitement  ne  met 
l’hématine  en  liberté  qu’a  près  un  très  grand  nombre  d’heures  ou  pas  du  tout. 
Ce  qui  veut  dire  que  l’hémoglobine,  sous  l’influence  de  la  berbérine,  se  décom- 
pose plus  tard  dans  le  sang  extrait  avant  l’injection  en  le  traitant  de  la  même 
manière  ; 

21°  Le  sang  extrait  après  l’injection  de  la  berbérine,  traité  par  le  sulfate 
de  soude,  se  décolore  bien  moins  facilement  et  bien  moins  vite  que  le  sang 
extrait  avant  l’injection,  traité  par  le  même  agent;  c’est-à-dire  que,  sous 
l’influence  de  la  berbérine,  l’hémoglobine  oxydée  cède  fort  difficilement 
l’oxygène  ; 
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22°  Ces  faits  démontrent  que,  par  la  berbérine,  le  sang  possède  un  pouvoir 
oxydant  moindre  et  se  montre  moins  propre  à la  nutrition  de  l’organisme  ; 

23°  Ces  modifications  s’obtiennent  également  quand  la  berbérine  est 
absorbée  par  la  voie  gastro-intestinale  et  quand  il  n’existe  pas  d’autres 
troubles  généraux  appréciables  et  un  léger  degré  d’abaissement  de  tempé- 
rature ; 

24°  La  berbérine  détermine  un  abaissement  général  de  la  température  au 
point  de  supprimer  l’innervation  vaso-motrice;  mais  elle  ne  peut  cependant 
pas  produire  la  paralysie  des  vaso-moteurs.  Ce  fait  démontre  que  la  berbé- 
rine abaisse  la  température  sans  l’intervention  des  nerfs  vaso-moteurs  céré- 
braux et  périphériques; 

25°  La  berbérine  injectée  dans  une  artère  produit,  après  une  ou  plusieurs 
minutes,  un  abaissement  général  de  la  température,  mais  il  se  manifeste  plus 
rapidement  et  plus  sensiblement  dans  le  membre  où  l’injection  s’est  faite;  en 
effet , ce  phénomène  s’est  montré  presque  toujours  quasi  immédiatement 
après  l’injection  dans  la  partie  oii  l’opération  a été  pratiquée,  tandis  qu’il  a 
fallu  une,  deux,  parfois  même  cinq  minutes  pour  le  constater  dans  le  restant 
de  l’organisme.  L’abaissement  de  température  dans  les  moments  qui  ont  pré- 
cédé l’injection  a toujours  été  plus  rapide  et  plus  accusé  dans  la  partie 
injectée  que  partout  ailleurs,  et  cette  partie  est  toujours  plus  froide.  Ces 
faits  indiquent  que  la  berbérine  abaisse  la  température  tantôt  par  action 
directe  sur  les  éléments  anatomiques,  tantôt  par  action  indirecte  par  l’inter- 
médiaire des  modifications  qu’elle  détermine  dans  le  sang; 

26°  Parfois  aussi,  par  les  injections  intra-artérielles  de  berbérine,  on 
obtient  une  augmentation  initiale  de  température  avant  que  sa  diminution 
se  manifeste;  comme  aussi,  lorsqu’on  a recours  à une  autre  voie  d’absorption, 
cette  augmentation  initiale  se  montre  plus  accusée  et  plus  rapide  dans  la 
partie  injectée; 

27°  La  berbérine  ne  contribue  pas  au  retrait  de  la  rate;  elle  produit 
plutôt  une  sorte  de  relâchement  et  l’augmente  ainsi  de  volume. 

Propriétés  thérapeutiques . — La  berbérine  est  fébrifuge,  tonique,  stoma- 
chique, rafraîchissante;  elle  a été  employée  dans  un  grand  nombre  de  cas. 
Dans  certaines  localités,  elle  jouit  d’une  grande  réputation.  Les  habitants 
se  servent  d’une  décoction  de  l’écorce  d’épine-vinette  pour  se  délivrer  des 
fièvres.  Buchner  et  Kock  ont  vanté  cette  substance  dans  le  traitement  de 
certaines  fièvres  adynamiques,  dans  les  convalescences  du  typhus,  du  choléra 
et  dans  tous  les  cas  où  l’économie  est  affaiblie  par  la  nature  ou  par  la  lon- 
gueur d’une  maladie,  alors  que  les  fonctions  de  l’estomac  demandent  encore 
beaucoup  de  ménagements. 
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On  la  préconise  dans  les  fièvres  intermittentes.  Piorry  s’en  est  servi 
maintes  fois  avec  les  plus  grands  succès.  11  a constaté  qu’après  l’injection 
de  ce  produit,  la  rate  diminuait  rapidement  après  quelques  minutes.  Son 
usage  a été  recommandé  dans  le  traitement  des  tumeurs  chroniques  de  la 
rate. 

Doses,  formules.  — Le  sulfate  de  berbérine  est  employé  de  préférence  à la 
berbérine  et  aux  autres  sels  de  cette  base.  On  le  prescrit  d’habitude  à la  dose 
de  20  à 70  centigrammes.  Si  on  élève  cette  dose  à 1 gramme  ou  à 1 gramme 
50  centigrammes,  il  détermine  ordinairement  une  superpurgation  très  fati- 
gante. 

Pilules  de  sulfate  de  berbérine. 


Sulfate  de  berbérine.  ...  1 gr.  80  centigr. 

Miel Q.  S. 

Poudre  de  guimauve.  . . . Q-  S. 


Faire  dix  pilules  semblables.  Trois  par  jour;  une  à chaque  repas. 
Potion  de  sulfate  de  berbérine. 


Sulfate  de  berbérine  ....  2 grammes. 

Acide  sulfurique Q-  S. 

Sirop  d’écorce  d’orange  amère  . 30  grammes. 

Eau 100  — 


A prendre  en  une  fois  contre  les  fièvres. 

Vin  au  sulfate  de  berbérine. 

Vin  de  Malaga 900  grammes. 

Sulfate  de  berbérine  ....  5 — 

Sirop  d’écorce  d’orange  amère  .100  — 

Excellent  tonique  dans  tous  les  cas  où  il  s’agit  de  relever  les  forces  affai- 
blies. A prendre  un  verre  à liqueur  aux  deux  principaux  repas. 

BÉTAiNES  (Syn.  Oxynévrine)  C’iF^xO2. 

En  1 SGG , C.  Scheibler  a découvert  dans  la  betterave  (. Beta  vulgaris ) un 
alcaloïde  organique  auquel  il  donna  le  nom  de  bétaïne.  En  1869,  Liebreich, 
en  traitant  la  triméthylamine  par  l’acide  monochloracétique  ou  en  oxydant 
la  névrine,  obtint  une  base  de  môme  formule  que  la  bétaïne,  foxynévrine. 
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L’année  suivante,  Scheibler  et  Liebreich  furent  assez  heureux,  en  continuant 
leurs  recherches,  de  reconnaître  l’identité  de  la  bétaïne  avec  l’oxynévrine. 
En  faisant  réagir  l’iodure  de  méthyle  par  le  glycocolle,  Griess  a aussi 
obtenu  de  la  bétaïne. 

La  bétaïne  représente  un  type  de  bases  nouvelles  dont  plusieurs  termes 
sont  connus  et  auxquelles  on  a donné  le  nom  générique  de  bétaines. 

Propriétés  physiques  et  chimiques.  — La  bétaïne  se  dépose  de  l’alcool 
concentré  en  cristaux  volumineux  très  brillants,”" contenant  de  l’eau  de  cris- 
tallisation ; ils  perdent  leur  eau  de  cristallisation  à 100°  et  s’effîeurissent.  A la 
température  ordinaire,  ils  sont  déliquescents;  ils  se  dissolvent  dans  l’eau  avec 
une  grande  rapidité  : à 25°  une  solution  saturée  contient  61.8  p.  c.  d’alcali 
supposé  anhydre.  Cette  solution  n’a  pas  d’action  sur  la  lumière  polarisée. 
La  chaleur  la  décompose;  elle  commence,  par  se  boursoufler  en  répandant 
l’odeur  de  la  triméthylamine,  puis  celle  du  sucre  brûlé,  et  laisse  à la  fin  un 
charbon  très  divisé. 

La  potasse  attaque  la  bétaïne  à l’ébullition;  il  se  dégage  de  la  triméthyla- 
mine, tandis  que  la  liqueur  renferme  une  autre  base  non  volatile. 

La  bétaïne  forme  avec  les  acides  des  sels  très  bien  définis. 

Le  chlorhydrate  est  en  beaux  cristaux  inaltérables  à l’air  ; ce  sont  des 
tables  incolores  et  volumineuses  appartenant  au  système  clinorhombique. 

Le  chloraurate  cristallise  en  lamelles  solubles  dans  l’eau  bouillante,  peu 
solubles  à froid. 

Le  chloroplatinate  cristallise  dans  l’eau  en  cristaux  volumineux,  s’effleuris- 
sant  à l’air  et  donnant  une  poudre  jaune. 

L’oxalate  acide,  les  phosphates  tri  et  bibasiques,  le  sulfate  sont  en  cristaux 
bien  formés;  le  citrate,  le  malate  et  le  tartrate  n’ont  été  obtenus  qu’en  masse 
hygroscopiques. 

Extraction.  — Il  existe  plusieurs  procédés  pour  extraire  la  bétaïne. 
Scheibler  a employé  le  suivant  : On  acidulé  le  jus  de  betteraves  avec  de 
l’acide  chlorhydrique  et  on  le  précipite  par  le  phosphotungstate  de  soude 
employé  d’abord  en  quantité  insuffisante  : le  dépôt  qui  se  forme  renferme, 
avec  une  petite  quantité  de  bétaïne,  la  matière  colorante,  l’albumine,  etc.  On 
le  sépare  par  filtration,  puis,  après  avoir  ajouté  une  quantité  suffisante  de 
réactif,  on  laisse  au  repos  le  mélange.  Après  une  semaine  environ,  on  trouve 
les  parois  du  vase  couvertes  de  cristaux  de  phosphotungstate  de  bétaïne.  On 
les  lave  à l’eau  froide  et  on  les  met  en  digestion  avec  un  lait  de  chaux.  La 
bétaïne  mise  en  liberté  reste  en  solution,  tandis  que  du  phosphotungstate  de 
chaux  se  sépare.  On  filtre,  on  sépare  la  chaux  restée  en  solution  par  un  cou- 
rant de  gaz  carbonique;  on  filtre  de  nouveau,  enfin,  on  évapore  la  liqueur. 
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L’alcali  ainsi  obtenu  est  mis  en  solution  dans  l’alcool  et  décoloré  par  le  noir 
animal. 

Liebreich  suit  une  méthode  différente  : il  fait  bouillir  pendant  douze  heures 
avec  de  l’eau  de  baryte  de  la  mélasse  étendue  d’eau  ; il  sépare  la  baryte  par 
l’acide  carbonique,  filtre,  évapore  et  épuise  le  résidu  par  l’alcool.  A l’extrait 
alcoolique  concentré,  il  ajoute  une  solution  concentrée  de  chlorure  de  zinc  et 
obtient  un  précipité  qu’il  fait  cristalliser  dans  l’eau.  Cette  combinaison  zin- 
cique  est  décomposée  par  l’eau  de  baryte,  l’oxyde  de  zinc  séparé  par  le  filtre, 
puis  la  baryte  est  précipitée  exactement  par  l’acide  sulfurique.  La  liqueur 
filtrée  donne  par  concentration  du  chlorhydrate  de  bétaïne  cristallisé. 

Griess  la  prépare  au  moyen  du  glycocolle  et  opère  de  la  manière  suivante  : 
11  ajoute  3 molécules  d’iodure  de  méthyle  à 1 molécule  de  glycocolle  dissoute 
dans  la  potasse  concentrée,  pour  rendre  le  mélange  homogène.  Au  bout  de 
peu  de  temps,  le  liquide  s’échauffe  et,  d’alcalin  qu’il  était,  devient  acide;  on 
le  sature  peu  à peu  par  la  potasse  jusqu’à  ce  que  cette  acidité  ne  se  produise 
plus.  On  neutralise  alors  par  l’acide  iodhydrique,  on  chasse  l’alcool  méthy- 
lique  par  la  distillation,  on  étend  d’eau  et  on  ajoute  au  liquide  une  solution 
d’iode  dans  l'acide  iodhydrique;  il  se  sépare  des  aiguilles  brillantes  qui  con- 
stituent un  périodure  de  bétaïne,  d’où  l’on  peut  isoler  la  base. 

On  obtient  encore  la  bétaïne  par  une  oxydation  ménagée  de  la  névrine  au 
moyen  du  permanganate  de  potasse  ou  de  l’acide  chromique  et  par  l’action  à 
100°  pendant  plusieurs  heures  de  l’acide  trichoracétique  sur  la  triméthyla- 
mine  en  vase  clos. 

BIAMYLAMINE  C20H23A*. 

Propriétés  chimiques  et  physiques.  — La  biamylamine  est  une  base  hui- 
leuse, transparente.  Elle  possède  une  odeur  aromatique  particulière.  Sa 
saveur  est  fraîche  et  piquante.  A 170°  elle  entre  en  ébullition;  elle  forme 
avec  les  acides  des  sels  cristallisables. 

Préparation.  — On  chauffe  à 100°  un  mélange  d’amylamine  et  d’éther 
amylbromhydrique;  on  obtient  du  bromhydrate  de  biamylamine.  En  décom- 
posant ce  sel  au  moyen  de  la  chaux  vive,  on  a la  biamylamine. 

BIAMYLANILINE  C32H27As. 

(. Diamylaniline , diamylphénylamine .) 

Propriétés  chimiques  et  physiques.  — La  biamylaniline  est  liquide,  hui- 
leuse et  possède  l’odeur  de  l’amylaniline  ; elle  bout  entre  275  et  280°.  Les 
sels  quelle  forme  avec  les  acides  sont  presque  insolubles  dans  l’eau  et  se 
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séparent  du  mélange  de  la  base  et  de  l’acide  sous  forme  d’huiles  qui  se  con- 
crètent  après  un  certain  temps  en  belles  masses  cristallines. 

Le  cbloroplatinate  se  précipite  d’une  solution  alcoolique  du  chlorhydrate 
sous  forme  d’une  poudre  cristalline  rouge  brique. 

Préparation.  — On  chauffe  pendant  deux  jours  à 100°  un  mélange  d’amy- 
1 aniline  et  de  bromure  d’amyle.  Il  se  forme  du  bromhydrate,  qui  fournit  la 
biamylaniline  lorsqu’on  la  décompose  par  la  potasse. 

I 

BIBROMANIL1NE  C6H3Br,  AsH2. 

On  en  connaît  deux  modifications. 

1°  Modification  A.  — Elle  se  présente  sous  forme  de  grands  prismes 
rhombiques,  aplatis.  Elle  fond  entre  50  et  G0°,  et  reste  longtemps  en  sur- 
fusion. Si  on  élève  la  température  à 79°5,  elle  est  en  lames  ou  en  aiguilles. 
Elle  est  peu  soluble  dans  l’eau  bouillante  et  se  dissout  aisément  dans  l’éther. 
Sa  réaction  est  très  faible;  elle  forme,  avec  les  acides,  des  sels  cristal  1 isables 
qui  se  décomposent  par  l’eau;  ils  colorent  en  jaune  le  bois  de  sapin. 

Le  sulfate  est  en  aiguilles  blanches,  solubles  dans  l’alcool  chauffe  à 130°; 
il  se  charbonne,  il  supporte  une  température  de  100°.  Il  se  colore  en  rouge 
lorsqu’on  le  fait  cristalliser  dans  l’alcool. 

Le  chlorhydrate  dépose  sous  forme  de  branches  de  palmier  lorsqu’on  traite 
une  solution  bouillante  de  la  base  par  l’acide  chlorhydrique. 

Préparation.  — Quand  on  distille  l’isatine  bibromée  avec  de  l’hydrate  de 
potasse,  la  bibromaniline  passe  à l’état  d’un  liquide  qui  se  concrète  bientôt. 

2°  Modification  B.  — La  bibromaniline  B cristallise  par  l’évaporation 
lente  de  sa  solution  alcoolique  en  prismes  réunis  en  mamelons,  insolubles 
dans  l’eau  et  fusibles  à 51-52°;  elle  est  très  'soluble  dans  l’alcool  et  se  dépose 
à l’état  d’une  huile  par  le  refroidissement  de  sa  solution  chaude. 

Préparation.  — On  l’obtient  en  réduisant  le  dérivé  nitré  de  la  benzine 
dibromée  par  le  sulfure  d’ammonium  ou  mieux  avec  de  l’étain  ou  de  l’acide 
chlorhydrique;  on  traite  par  la  soude  et  l’on  distille  la  base  au  moyen  d’un 
courant  de  vapeur  d’eau  surchauffée.  On  achève  sa  purification  par  des  cristal- 
lisations dans  l’alcool. 

BIBROMOCINCHONINE  C20H22Br2As2O. 

Propriétés  chimiques  et  physiques.  — Cet  alcaloïde  bibromé  est  cristallin, 
il  se  présente  sous  forme  d’aiguilles  lamelleuses  à reflets  nacrés  : chauffé  à 
160°,  il  ne  perd  pas  d’eau  de  cristallisation;  à 200®,  il  boursoufle  et  noircit. 
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Une  dissolution  abandonnée  à l’air  libre  laisse  déposer  des  octaèdres  à base 
rectangulaire  contenant  deux  atomes  d’eau  de  cristallisation. 

Préparation.  — On  obtient  la  bibromocinchonine  en  traitant,  par  le  brome 
en  excès,  le  bichlorhydrate  de  cinclionine  additionné  d’un  peu  d’eau,  en 
chauffant  après  la  réaction  pour  la  compléter  et  chasser  l’excès  de  brome.  On 
reprend  le  tout  par  l’eau,  qu’on  porte  à l’ébullition  et  qu’on  filtre  bouillante; 
on  verse  de  l’alcool  dans  la  liqueur,  on  chauffe  une  seconde  fois,  on  ajoute 
de  l’ammoniaque  et  on  laisse  refroidir;  l’alcaloïde  se  dépose. 

B1CHLORANILINE. 

Propriétés  chimiques  et  physiques.  — Elle  a pour  formule  : CGH3C/2iUII2, 
et  revêt  l’aspect  de  grandes  lamelles  ou  aiguilles  incolores,  qui  se  colorent 
peu  à peu  sous  l’action  de  l’air.  Son  odeur  est  repoussante.  A 50°,  elle  fond; 
à 246°,  elle  distille  sans  altération,  si  les  parois  du  vase  ne  sont  pas  surchauf- 
fées; à250°,  elle  passe  facilement  avec  la  vapeur  d’eau.  L’eau  n’en  dissout  que 
de  faibles  parties;  elle  est  très  soluble,  au  contraire,  dans  l’alcool,  l’éther,  le 
sulfure  de  carbone. 

Le  chlorure  de  chaux  forme,  dans  sa  solution  alcoolique  ou  dans  la  disso- 
lution de  ses  sels,  un  précipité  résinoïde  rouge  brique  qui  est  soluble  dans 
l’éther. 

L’acide  sulfurique  contenant  une  trace  d’acide  azotique  colore  la  bichora- 
niline  en  rose  passant  bientôt  au  jaune. 

Le  pouvoir  basique  de  la  bichloraniline  est  excessivement  faible. 

Sels.  — Les  sels  cristallisent,  mais  se  dédoublent  par  l’eau. 

Le  chlorhydrate  est  en  lamelles  ou  en  aiguilles  confuses,  qui  se  volatilisent 
en  grande  partie  lorsqu’on  les  soumet  à l’action  de  la  chaleur.  Très  soluble 
dans  l’eau  froide,  sa  solubilité  augmente  encore  notablement  dans  l’eau 
bouillante. 

Le  nitrate  est  en  lames  minces  teintées  en  rose.  11  est  très  soluble  dans 
l’eau;  sa  solution  aqueuse  jaunit  en  s’oxydant  à l’air.  Il  est  détruit  par  la 
chaleur. 

Le  sulfate  est  sous  forme  de  belles  lames  incolores,  épaisses  et  striées;  elles 
se  colorent  à l’air. 

Préparation.  — On  peut  l’obtenir  de  différentes  manières.  Voici  le  procédé 
qu’on  emploie  d’habitude  : 

-1°  On  distille  l’isatine  dichlorée  avec  la  potasse; 

2°  On  décompose  par  la  potasse  l’acétanilide  bichlorée,  on  purifie  la 
bichloraniline  en  la  dissolvant  dans  une  certaine  quantité  d’acide  chlorhy- 
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drique;  décomposant  le  chlorhydrate  par  l’eau  bouillante  et  faisant  cristal- 
liser dans  l’alcool  la  hase  mise  en  liberté; 

3°  En  chauffant  à 245°  la  nitrobenzine  avec  de  l’acide  chlorhydrique. 

BI C II  LO  R O C I N C H O N I N E C20H22Cl2As2O . 

Propriétés  chimiques  et  physiques.  — La  bichlorocinchonine  est  une  base 
cristalline,  insoluble  dans  l’eau,  soluble  dans  ralcoofbouillant  ; elle  fournit, 
lorsqu’on  la  distille  sur  la  potasse,  une  huile  alcaline  qui  ne  renferme  pas  de 
chlore,  se  combine  avec  des  acides  et  possède  l’odeur  de  la  quinoléine. 

La  bichlorocinchonine  forme  des  sels  parfaitement  définis. 

L’azotate  cristallise  en  petits  tétraèdres  allongés,  formés  de  quatre  triangles 
scalènes  égaux  et  dont  deux  arêtes  opposées  sont  tronquées. 

Le  bibromhydrate  cristallise  en  aiguilles  lamelleuses  brillantes. 

Préparation.  — On  obtient  la  bichlorocinchonine  en  faisant  dissoudre  le 
bichlorhydrate  de  cinchonine  bichloré  dans  l’eau  bouillante,  puis  en  y ajou- 
tant de  l’ammoniaque.  Il  se  forme  un  dépôt  léger  et  floconneux  : c’est  la 
cinchonine  bichlorée.  Le  dépôt  est  recueilli,  lavé  à plusieurs  reprises  et  dis- 
sous dans  l’alcool  bouillant.  Par  le  refroidissement,  il  laisse  déposer  des 
cristaux  microscopiques. 

'Z’'/'  ' ' \ 

B I CYAM  É L AN  I LI N E C2GfI13Cî/2As3. 

Propriétés  chimiques  et  physiques.  — Elle  se  présente  sous  forme  d’ai- 
guilles jaunâtres;  soumise  à l’action  de  la  chaleur,  elle  se  décompose  avec 
dégagement  de  cyanhydrate  d’ammoniaque  et  laissant  pour  résidu  une  ma- 
tière brune.  On  l’obtient  par  l’action  du  cyanogène  sur  la  mélaniline. 

BIÉTHYLAM1NE  C8HUA*. 

Propriétés  chimiques  et  physiques.  — C’est  une  base  liquide,  incolore, 
volatile,  inflammable,  soluble  dans  l’eau  et  d’une  causticité  très  grande. 
Exposée  à l’action  de  la  chaleur,  elle  bout  à 57°;  elle  se  combine  avec  le 
bichlorure  de  platine  et  forme  avec  lui  un  composé  cristallisé  en  grains  d’un 
rouge  orange. 

Préparation.  — On  prépare  la  biéthylamine  en  décomposant  son  brom- 
hydrate  avec  de  la  chaux  ■vive. 

BIÉTHYLAMYLAMINE  C18H21As. 

Propriétés  chimiques  et  physiques.  — La  biéthylamylamine  est  oléagi- 
neuse, plus  légère  que  l’eau.  Son  odeur  est  désagréable,  sa  saveur  est  amère. 
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Cette  base  entre  en  ébullition  à 154°  et  forme  avec  les  acides  des  sels  cris- 
lallisables.  On  l’obtient  en  soumettant  à la  distillation  l’oxyde  de  méthyltrié- 
tbylammonium.  (Hoffmann.) 

BIÉTHYLANILINE  C20H15As. 

Propriétés  chimiques  et  physiques.  — La  biéthylaniline  est  liquide;  elle 
entre  en  ébullition  à la  température  de  214°  environ;  elle  ne  se  colore  pas 
au  contact  de  l’hypochlorite  de  chaux.  Elle  se  combine  aux  acides.  On  a pu 
analyser  le  bromhydrate  et  le  chloroplatinate  de  biéthylaniline. 

Préparation.  — On  suit,  pour  préparer  cette  base,  le  procédé  suivant  : 
On  fait  réagir  pendant  cinq  ou  six  heures  de  l’éther  bromhydrique  sur  de 
lethylaniline.  11  se  forme  du  bromhydrate  de  biéthylaniline  qui  abandonne 
la  biéthylaniline  lorsqu’on  le  traite  par  une  dissolution  de  potasse  (Hoffmann.) 

BIÉTHYLCHLORANILINE. 

Lorsqu’on  traite  l’éthylchloraniline  au  moyen  de  l’éther  bromhydrique,  on 
obtient  la  biéthylchloraniline.  Cette  nouvelle  base  a été  jusqu’ici  très  peu 
étudiée. 

BIMÉTHYLAMINE  C4H7As. 

C’est  un  corps  peu  connu;  on  le  prépare  comme  suit  : On  produit  un 
bromhydrate  de  biméthylamine  en  faisant  réagir  de  l’éther  méthylbromhy- 
drique  sur  de  la  méthylamine.  Ce  sel,  chauffé  avec  de  la  chaux  vive,  laisse 
dégager  la  biméthylamine. 

BLANQU1NINE. 

C’est  un  alcali  organique  qui  a été  désigné  sous  ce  nom  par  Mill.  11  existe 
dans  l’écorce  du  Cincliona  ovalifolia;  il  a été  peu  étudié. 

BOLDINE. 

La  boldine  est  extraite  du  boldo,  Peamus  boldus,  plante  originaire  du 
Chili,  appartenant  à la  famille  des  mominiacées  et  étudiée  tour  à tour  par 
Molina,  Ruiz  et  Pavon,  de  Jussieu,  Endelicher,  Lindley,  Claude  Gay,  de 
Candolle  et,  enfin,  II.  Bâillon.  Elle  a été  découverte  par  Ed.  Bourgoin  et 
Cl.  Verne. 

Propriétés  chimiques  et  physiques.  — La  boldine  se  présente  sous  l’aspect 
d’une  poudre  blanche  légèrement  colorée  en  jaune;  elle  est  très  peu  soluble 
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dans  l’eau,  à laquelle  elle  communique  cependant  une  réaction  alcaline  et 
une  saveur  manifestement  amère;  elle  est  soluble  dans  l’alcool,  l’éther, 
le  chloroforme,  dans  les  alcalis  caustiques,  sensiblement  soluble  dans  la 
benzine. 

En  solution  dans  les  acides,  elle  précipite,  par  l’ammoniaque,  par  l’iodure, 
double  de  mercure  et  de  potassium,  donne  avec  l’eau  iodée  un  précipité  brun 
marron. 

L’acide  azotique  concentré  la  colore  immédiatement  en  rouge;  même  colo- 
ration à froid  avec  l’acide  sulfurique. 

Extraction.  — Les  feuilles,  grossièrement  pulvérisées,  sont  épuisées  par 
infusion  avec  de  l’eau  additionnée  de  30  grammes  d’acide  acétique  par  kilo- 
gramme de  produit.  Le  liquide  filtré,  puis  évaporé  au  bain-marie,  est  amené 
en  consistance  de  miel  ; il  est  acide  et  renferme,  outre  l’alcaloïde  et  un  peu  de 
matières  aromatiques,  une  grande  quantité  d’acétate  de  chaux.  Quand  on 
remplace  l’acide  acétique  par  l'acide  citrique,  l’alcool  y fait  naître  un  volu- 
mineux précipité  de  citrate  de  chaux;  avec  l’acide  sulfurique,  il  se  forme  un 
abondant  dépôt  de  sulfate  de  chaux.  Ces  faits  indiquent  dans  les  feuilles  la 
présence  en  forte  proportion  d’un  sel  calcaire. 

L’opération  est  terminée  comme  à l’ordinaire,  c’est-à-dire  qu’après  un 
lavage  à l’éther,  on  sature  par  le  bicarbonate  alcalin  et  l’on  enlève  l’alca- 
loïde au  moyen  de  l’éther.  Celui-ci,  à l’évaporation,  laisse  un  résidu  qui  est 
repris  par  de  l’acide  acétique  étendu,  puis  précipité  par  l’ammoniaque.  Il  est 
ordinairement  nécessaire  de  répéter  une  seconde  fois  ce  traitement  pour 
débarrasser  l’alcaloïde  d’une  petite  quantité  de  matière  jaune. 

Effets  physiologiques  et  thérapeutiques . — Depuis  longtemps,  de  temps 
presque  immémorial,  le  bolclo  est  employé  en  Bolivie  dans  le  traitement 
des  maladies  du  foie,  très  fréquentes  dans  le  pays.  Cet  emploi  tout  empi- 
rique, bien  entendu,  et  qui,  comme  toujours  dans  ces  légendes  de  thérapeu- 
tique populaire,  a été  consacré  par  des  succès,  n’a  été  jusqu’à  présent  réa- 
lisé qu’avec  des  préparations  plus  ou  moins  officinales,  infusions,  décoctions, 
extraits,  avec  les  parties  naturelles  de  la  plante,  notamment  et  surtout  avec 
les  feuilles. 

En  1874,  Dujardin-Beaumetz  et  Verne  ont  publié  une  étude  sur  le  boldo. 
Ils  résument  de  la  façon  suivante  les  résultats  obtenus,  tant  chez  les  animaux 
que  chez  l’homme  : 

« Ces  résultats  nous  montrent  que  le  boldo  doit  être  rangé  dans  la  classe 
des  médicaments  excitants.  Par  sa  teinture,  il  rentre  dans  le  groupe  des 
plantes  aromatiques;  comme  elles,  il  est  un  excitant  général  diffusible  et  un 
stimulant  des  fonctions  digestives.  Par  son  essence,  au  contraire,  le  boldo  se 
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l’approche  des  térébenthines,  et  il  a alors, comme  celles-ci,  une  action  excitante 
sur  les  fonctions  urinaires.  » 

En  conséquence  de  ces  indications,  les  auteurs  ont  conseillé  l’emploi  théra- 
peutique du  boldo  dans  deux  ordres  d’affections  : 

1°  Dans  un  premier  groupe  caractérisé  par  l’anémie,  la  dyspepsie,  la 
dépression  des  forces;  et  en  ce  cas,  ils  ont  usé  particulièrement  de  la  teinture 
et  du  vin  de  boldo  ; 

2°  Dans  un  deuxième  groupe,  constitué  par  les  affections  catarrhales,  et 
en  particulier  celles  de  l’appareil  génito-urinaire;  et  alors,  en  se  servant  de 
l’essence. 

Les  auteurs  paraissent  avoir  obtenu,  dans  l’application,  quelques  résultats 
encourageants. 

Dans  la  même  année,  Claude  Verne  publia  seul  un  travail  sur  le  boldo, 
beaucoup  plus  complet  et  dans  lequel  il  fit  connaître  la  découverte  de  la  bol- 
dine,  qu’il  venait  d’obtenir  en  collaboration  avec  Bourgoin;  il  donna  en  même 
temps  les  résultats  de  l’étude  physiologique  de  cet  alcaloïde,  étude  faite  dans 
le  laboratoire  de  Vulpian  sous  la  direction  de  Garville,  et  qu’il  résume  comme 
suit  : « On  peut  attribuer  au  boldo  une  faible  action  soporifique  semblable  à 
celle  des  opiacées,  et  de  l’abaissement  de  température.  » 

Tel  était  l’état  de  la  science  au  sujet  des  effets  physiologiques  et  thérapeu- 
tiques du  boldo  et  de  la  boldine,  lorsque  Chapoteau,  après  avoir  constaté  que 
la  boldine  de  Bourgoin  et  Verne  n’existait  qu’en  une  très  minime  proportion 
dans  les  feuilles  de  boldo  (0?r500  environ  pour  20  kilogrammes  de  feuilles), 
crut  devoir  rechercher,  à son  tour,  si  cette  plante  ne  contenait  pas  un  autre 
produit  permettant  de  révéler  ses  propriétés  physiologiques  et  médicinales. 
Il  fut  assez  heureux  pour  isoler  une  nouvelle  substance  appartenant  à la 
famille  des  glucosides.  Les  effets  de  cette  substance,  dans  laquelle  paraissent 
résider  les  principales  propriétés  actives  du  boldo,  ont  été  étudiés  par  le 
Dr  Laborde,  qui  a résumé  ses  expériences  dans  les  conclusions  suivantes  : 

1°  Le  boldo,  par  l’un  de  ses  principes  qui  semble  chimiquement  constitué 
par  un  glucoside,  exerce  primitivement  sur  le  système  nerveux  central  une 
action  hypnolique,  amenant  le  sommeil  avec  toutes  ses  conséquences  de  sus- 
pension momentanée  des  actes  fonctionnels  de  la  vie  consciente  et  de  relation; 

2°  Cette  action  prédominante  s’accompagne  d’un  certain  degré  d’anesthésie 
générale  et  des  sens  spéciaux,  notamment  du  sens  de  l’audition,  et  de  l’aboli- 
tion du  réllexe  oculo-palpébral  ; 

3°  L’état  de  sommeil  est  précédé  et  accompagné  d’une  incoordination 
motrice,  analogue  à celle  qui  caractérise  l’ivresse  alcoolique,  et  qui  se  mani- 
feste surtout  aux  doses  voisines  de  la  dose  toxique; 
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4°  L’influence  du  glucoside  du  Boldo  sur  les  actes  fonctionnels  de  la  res- 
piration et  de  la  circulation,  découle  immédiatement  de  son  action  hypno- 
tique : elle  calme  et  régularise  les  mouvements  respiratoires  et  les  battements 
du  cœur;  elle  en  réduit  aussi  le  nombre,  jusqu’à  en  amener,  dans  les  condi- 
tions des  effets  toxiques  et  mortels,  la  cessation  progressive  et  définitive,  en 
commençant  par  les  mouvements  respiratoires  ; cela  par  une  extension  pro- 
bable de  son  influence  au  centre  respirateur  bulbaire  ; 

5°  L’abaissement  thermique , mais  un  abaissement  très  modéré , est  aussi 
un  des  résultats  de  l’action  physiologique  générale  du  Boldo  ; 

6°  Il  a une  influence  excitatrice  sur  les  diverses  sécrétions,  particulière- 
ment sur  la  sécrétion  biliaire  et  sur  celle  de  l’urine,  par  lesquelles  il  paraît 
s’éliminer  : l’élimination  par  l’urine  se  révèle  facilement  par  l’odeur  aroma- 
tique et  caractéristique  de  la  substance,  que  l’on  développe  à l’aide  de  l’ébul- 
lition en  présence  de  quelques  gouttes  d’acide  sulfurique  et  de  l’addition  d’un 
alcali  (soude  ou  potasse); 

7°  Les  effets  physiologiques  du  glucoside  du  boldo  se  manifestent  de  la 
même  façon,  mais  aux  degrés  divers  commandés  par  le  mode  d’introduction 
et  d’absorption,  à la  suite  des  injections  intraveineuse  et  sous-cutanée,  et  de 
l’ingestion  stomacale  ; 

8°  L’introduction  par  l’estomac  peut  provoquer,  à certaine  dose,  la  nausée 
et  le  vomissement;  mais  la  dose  efficace  pour  produire  le  sommeil  n’est  pas 
nécessairement,  notamment  chez  le  chien,  une  dose  vomitive; 

9>  Les  effets  toxiques  mortels  qui  exigent  des  doses  très  élevées  (40  à 
GO  centigrammes  pour  le  cobaye  du  poids  moyen  de  350  à 450  grammes; 
10  à 15  grammes  pour  le  chien  de  9 à 12  kilogrammes)  s’expriment 
par  la  suspension  primitive  et  progressive  des  mouvements  respiratoires,  au 
milieu  d’un  sommeil  tranquille  et  non  interrompu,  sans  réaction  apparente 
d’aucune  sorte,  notamment  sans  secousse  convulsive  ; 

10°  Le  peu  de  toxicité  du  glucoside  paraît  tenir  à ce  qu’il  est  totalement, 
ou  à peu  près,  privé  de  l’alcaloïde  qui  semble  coexister  avec  lui  dans  la  plante, 
puisqu’il  résulte  d’un  essai  suffisant  que  nous  avons  pu  faire  avec  ce  dernier, 
qu’il  est  essentiellement  toxique  et  convulsivant. 

BROM  AN  ILIN  E CGIIJBrÀ~Il2. 

11  existe  trois  modifications  d’aniline  monobromées.  Nous  les  désignerons 
par  les  lettres  a,  b et  y : 

I"  Modification  a. 

Elle  est  incolore  et  dépose  de  sa  solution  alcoolique  en  octaèdres  réguliers  ; 
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elle  est  fusible  à 50°  et  se  concrète  de  nouveau  à 46°.  Son  odeur  et  sa  saveur 
se  rapprochent  de  celles  de  l’aniline  chlorée.  Elle  est  peu  soluble  dans  l’eau 
et  se  dissout  dans  l’alcool  et  le  sulfure  de  carbone. 

Chauffée  avec  de  l’eau  à 200°,  elle  donne  de  l’acide  bromhydrique  et  un 
corps  bleu  insoluble  dans  l’eau.  La  solution  aqueuse  en  contact  avec  le  chlo- 
rure de  chaux  se  colore  en  violet.  La  même  substance  communique  aux  sels 
une  teinte  rouge. 

Le  chlorhydrate  d’a-bromaniline  se  présente  sous  la  forme  d’une  masse 
fibreuse  et  nacrée  lorsqu’on  l’obtient  en  dissolvant  la  base  dans  l’acide  chlor- 
hydrique bouillant , il  se  dépose  en  gros  cristaux  clinorhombiques  en  faisant 
évaporer  lentement  sa  solution  aqueuse. 

Le  nitrate  est  en  aiguilles  longues,  peu  soluble  dans  l’eau  à la  température 
ordinaire,  facilement  soluble  à chaud. 

Le  sulfate  se  dépose  dans  l’eau  sous  forme  d’aiguilles  larges  groupées  en 
éventails. 

Préparation.  — On  obtient  l’a-bromaniline  de  différentes  manières  : 

1°  On  distille  la  bromisatine  avec  de  la  potasse  ; on  continue  la  distillation 
jusqu’à  ce  que  le  résidu  soit  presque  sec  et  donne  une  huile  brune  qui  ne  se 
solidifie  plus.  Le  liquide  distillé  prend  en  une  masse  cristalline  qu’on  lave 
avec  de  l’eau  et  qu’on  fait  cristalliser  dans  l’alcool  bouillant; 

2"  En  décomposant  l’acétaniline  bromée  par  la  potasse  ; 

3°  Par  faction  de  l’hydrogène  naissant  sur  la  benzine  bromo  nitrée  fusible 
à 125°.  Quand  la  réduction  est  complète,  on  sursature  par  la  soude  et  l’on 
distille  la  base  au  moyen  d’un  courant  de  vapeur  d’eau. 

2°  Modification  b. 

La  b - bromaniline  est  liquide , elle  ne  cristallise  pas  sous  l’influence  du 
froid  ; elle  se  forme  par  réduction  par  le  sulfure  d’ammonium  de  la  b-bromo- 
nitro-benzine  fusible  à 56°.  Son  chlorhydrate  est  formé  de  tables  blanches 
nacrées  solubles  dans  l’eau  et  dans  l’alcool.  Le  chloroplatinate  cristallise  en 
prismes  jaunes. 

3°  Modification  y. 

La  y-bromaniline  se  présente  en  aiguilles  blanches  fusibles  à 31°.  On 
l’obtient  en  réduisant  par  l’étain  et  l’acide  chlorhydrique  la  benzine  bromo- 
nitrée  y fusible  à 37°.  Après  la  réaction,  on  ajoute  de  la  soude  et  l’on  entraîne 
la  base  au  moyen  d’un  courant  de  vapeur  d’eau.  On  obtient  ainsi  une  huile 
qui  se  solidifie  dans  un  mélange  réfrigérant.  On  la  purifie  par  compression 
et  par  cristallisation  dans  l’alcool. 


ALCALOÏDES 


271 


BROMO-BRUCINE  C23H25BrAs20*. 

La  bromo-brucine  est  sous  forme  de  petites  aiguilles  légèrement  colorées 
en  brun.  Laurent  l’a  obtenue  par  le  procédé  suivant  : On  verse  dans  une 
solution  de  sulfate  de  brucine  du  brome  dissout  dans  l’alcool  faible;  il  se 
forme  presque  aussitôt  une  matière  résineuse.  On  continue  à ajouter  la  solu- 
tion bromée  jusqu’à  ce  que  le  tiers  ou  le  quart  environ  de  la  brucine  employée 
soit  converti  en  cette  matière.  On  laisse  déposer,  on  décante  la  liqueur  sur- 
nageante, puis  on  y verse  de  l’ammoniaque. 

Il  se  forme  un  précipité  qui  est  dissous  dans  l’alcool  très  faible.  Cette  solu- 
tion additionnée  peu  à peu  d’eau  bouillante  alcoolisée,  puis  d’eau  bouillante, 
est  ensuite  abandonnée  au  refroidissement  aussitôt  qu’un  léger  trouble  com- 
mence à paraître.  La  bromo-brucine  se  précipite. 

BROMO-CINCHONINE  C20IPB,'A^O . 

Le  brome  exerce  une  action  très  énergique  sur  la  cinchonine  ; de  l’hydro- 
gène est  enlevé  sous  forme  d’acide  bromhydrique  et  une  autre  quantité  de 
brome  prend  sa  place.  Laurent  a obtenu  aussi  trois  composés  : la  bromo- 
cinclionine,  la  cinchonine  sesquibromée  et  la  bibromo-cinchonine.  Nous  avons 
décrit  plus  haut  la  dernière  de  ces  bases;  nous  empruntons  à Laurent  les 
détails  qui  concernent  les  deux  premières  : 

1°  La  bromo-chinchonine  est  sous  forme  de  lamelles;  on  l’obtient  en  trai- 
tant par  le  brome  le  bichlorhydrate  de  cinchonine  humide.  On  laisse  en  con- 
tact quelques  minutes,  puis  on  lave  avec  un  peu  d’alcool  pour  enlever  l’excès 
de  brome;  il  reste  une  masse  dure  fortement  colorée  en  rouge  contenant  la 
bromo-cinchonine  et  la  cinchonine  sesquibromée  à l’état  de  bichlorhydrate 
ou  de  bibromhydrate  ; pour  les  séparer,  il  suffit  de  prendre  ce  mélange  de 
sels  par  l’alcool  bouillant;  le  sel  de  cinchonine  monobromée  seul  se  dissout, 
on  filtre  bouillant;  on  ajoute  de  l’ammoniaque  à la  solution  bouillante  et,  par 
le  refroidissement,  la  bromo-cinchonine  dépose. 

La  bromo-cinchonine,  mise  en  contact  avec  l’acide  chlorhydrique,  s’y  com- 
bine et  donne  un  sel  qui  possède  la  même  forme  cristalline  que  le  bichlorhy- 
dratc  de  cinchonine  bichlorée.  Le  bicldoroplatinate  est  une  poudre  d’un  jaune 
pâle. 

2°  La  cinchonine  sesquibromée  est  une  base  cristalline  bien  définie,  légè- 
rement amère,  possédant  une  réaction  alcaline,  elle  ramène  au  bleu  le  papier 
de  tournesol  rougi  par  un  acide.  Sous  l’influence  de  la  chaleur,  elle  fond,  puis 
noircit  subitement  en  se  boursouflant  beaucoup. 
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Le  bichlorhydrate  est  formé  de  cristaux  en  tables  rhombes.  On  l'obtient  en 
ajoutant  un  excès  d’acide  chlorhydrique  et  de  la  cinchonine  sesquibromée  dis- 
soute dans  l’alcool  bouillant. 

Le  bichloroplatinate  se  présente  sous  forme  d’un  précipité  jaune  pâle. 

L 'azotate  cristallise  en  aiguilles  éclatantes  peu  solubles  dans  l’eau  et  dans 
l’alcool. 

Préparation.  — On  obtient  la  cinchonine  sesquibromée  en  reprenant  par 
l’eau  le  résidu  abandonné  par  l’alcool  dans  la  préparation  de  la  bromo-cin- 
chonine.  On  porte  l’eau  à l’ébullition,  puis  on  y verse  de  l’ammoniaque;  il  se 
produit  aussitôt  un  précipité  blanc  abondant  qui,  recueilli,  lavé  et  séché,  est 
repris  par  de  l’alcool  bouillant  qui  le  dissout  et  l’abandonne  par  le  refroidis- 
sement sous  la  forme  d’aiguilles  très  fines. 

BROMO-CODÉINE  2 (ClsH20BrA*O)3  + 3H20. 

Propriétés  chimiques  et  physiques.  — La  bromo-codéine  est  blanche,  elle 
cristallise  en  petits  prismes  terminés  par  des  sommets  dièdres,  elle  est  à peine 
soluble  dans  l’eau  froide,  un  peu  plus  soluble  dans  l’eau  bouillante;  à peine 
soluble  dans  l’éther,  facilement  soluble  dans  l’alcool  bouillant. 

Le  bromhydrate  cristallise  en  prismes  peu  solubles  dans  l’eau  froide,  très 
solubles  dans  l’eau  bouillante. 

Le  chlorhydrate  se  présente  sous  forme  d’aiguilles  radiées,  solubles  dans 
l’eau. 

Le  chloroplatinate  est  jaune  pâle,  insoluble  dans  l’eau  et  dans  l’alcool. 

Le  bromo-codéine  s’obtient  en  versant  peu  à peu  de  l’eau  bromée  sur  de  la 
codéine  en  poudre.  La  solution  perd  la  couleur  du  brome;  mais  la  base  bro- 
mée, dissoute  à l’aide  de  l’acide  bromhydrique  formé,  lui  donne  une  teinte 
rougeâtre  caractéristique.  Pour  isoler  la  bromo-codéine,  il  suffit  de  verser  de 
l’ammoniaque  dans  la  liqueur,  la  base  se  précipite  sous  la  forme  d’une  poudre 
d’un  blanc  d’argent.  On  la  recueille  sur  un  filtre  et  on  la  lave  à l’eau  froide. 
Dans  cet  étal,  elle  retient  un  peu  de  codéine  non  attaquée,  dont  on  la  débar- 
rasse en  la  dissolvant  dans  l’acide  chlorhydrique  et  en  précipitant  par  l’am- 
moniaque; redissoute  dans  l’alcool  bouillant,  elle  cristallise  par  le  refroidisse- 
ment. 

BROMO-ÉSERINE. 

Propriétés  chimiques  et  physiques.  — La  bromo-éserine  cristallise  sous 
forme  d’aiguilles  déliées  ou  de  groupes  de  cristaux  très  ténus,  prismatiques 
à quatre  faces,  très  allongés,  dont  les  bases  sont  modifiées  par  des  plans  plus 
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ou  moins  inclinés.  Ils  se  colorent  fortement  dans  la  lumière  polarisée.  Solubles 
dans  l’eau,  surtout  à chaud,  solubles  dans  l’alcool,  dont  ils  se  séparent  par 
l’évaporation  sous  forme  d’aiguilles  très  fines;  insolubles  dans  l'éther,  le 
chloroforme,  les  huiles  fixes  volatiles  ; peu  solubles  dans  la  glycérine,  même  à 
chaud;  inaltérables  à l’air  humide;  une  température  de  100°  ne  les  décom- 
pose pas;  seulement,  sous  cette  influence  ils  blanchissent  en  prenant  un  aspect 
plus  mat,  sans  doute  par  la  perte  d’une  certaine  quantité  d’eau.  Chauffés 
au-dessus  de  100°,  ils  se  décomposent  et  se  carbonisent  en  répandant  des 
vapeurs  très  irritantes.  Leur  saveur  amère  produit  dans  la  bouche  une  sen- 
sation de  fraîcheur.  La  solution  de  bromo-ésérine  se  conserve  longtemps  sans 
altération;  au  bout  de  quinze  jours  de  préparation,  elle  prend  une  teinte  rosée. 
L’ammoniaque  donne  un  abondant  précipité  blanc  laiteux  qui  se  colore  en 
rose  par  l’action  de  l’air.  Ce  précipité,  soluble  dans  l’éther,  donne,  après 
évaporation,  des  cristaux  incolores  semblables  à ceux  de  l’ésérine. 

Préparation.  — M.  Duquesnel,  qui,  le  premier,  a obtenu  la  bromo-ésérine, 
donne  pour  la  préparer  le  procédé  suivant  : A de  l’ésérine  en  poudre,  on 
ajoute  de  l’eau  bromée  jusqu’à  apparition  d’un  nuage  jaune  persistant,  on 
obtient  une  liqueur  légèrement  jaunâtre  qui  prend,  au  bout  de  quelques 
instants,  une  teinte  violacée;  on  filtre,  on  évapore  à siccité  au  bain-marie  et 
l’on  obtient,  si  toutefois  la  sursaturation  ne  vient  pas  en  retarder  la  forma- 
tion, une  masse  confuse  de  paillettes  cristallines  d’autant  plus  volumineuses 
que  l’eau  bromée  a été  employée  en  quantité  strictement  nécessaire.  Ces  cris- 
taux sont  incolores,  mais  enveloppés  d’une  substance  rouge  incristallisable, 
produit  de  l’oxydation  dune  partie  de  l’ésérine.  Un  lavage  des  cristaux  pulvé- 
risés avec  de  l’eau  à 0 degré  et  saturée  d’éther,  puis  une  seule  cristallisation 
dans  l’eau  distillée,  donnent  des  cristaux  incolores  sous  forme  d’aiguilles 
déliées  ou  de  groupes  de  cristaux  très  ténus. 

Propriétés  thérapeutiques.  — La  bromo-ésérine  agit  comme  l’ésérine  et  ses 
sels,  et  partage  avec  ces  substances  la  propriété  antimydriatique  ; elle  s’en 
distingue  en  ce  qu’elle  est  parfaitement  neutre  aux  réactifs  colorés  et  ne 
produit  jamais  d'irritation  locale.  De  plus,  ses  solutions  peuvent  se  conserver 
longtemps.  Ces  avantages  la  recommandent  d’une  manière  toute  particulière 
pour  ses  applications  à l’oculistique. 

On  a proposé  la  formule  suivante  pour  remplacer  les  solutions -salines 
desérine  : 

Bromo-ésérine 2 centigrammes. 

Eau  distillée 10  grammes. 

Cette  solution,  employée  à la  dose  de  2 à 3 gouttes,  produit  une  contrac- 
tion pupillaire  considérable  et  qui  dure  plus  de  six  heures. 


18 


274 


ALCALOÏDES 


BROMO-MÉLANILINE  C13HnBr2As3. 

Propriétés  chimiques  et  physiques.  — Elle  est  formée  d écaillés  blanches 
presque  insolubles  dans  l’eau,  très  solubles  dans  l’alcool  et  dans  l’éther.  Ses 
solutions  sont  amères.  Sous  l’influence  de  la  chaleur,  cette  base  se  décompose 
en  donnant  de  la  bromaniline. 

Le  chlorhydrate  se  présente  sous  l’aspect  d’aiguilles  étoilées. 

Le  chloroplatinate  est  en  écailles  dorées,  presque  insolubles  dans  l’eau,  peu 
solubles  dans  l’alcool,  plus  solubles  dans  l’éther. 

Préparation.  — On  obtient  la  bromo-mélaniline  en  décomposant  par  l'am- 
moniaque son  chlorhydrate.  La  base  est  mise  en  liberté  sous  l’aspect  d’une 
masse  blanche  qu’on  purifie  par  cristallisation  dans  l’alcool. 

BROMO-PAPAVÉRINE  C^lFBrAxO4. 

Propriétés  chimiques  et  physiques.  — La  bromo-papavérine  cristallise  en 
aiguilles  incolores,  anhydres,  déliées,  insolubles  dans  l’eau;  elle  se  dissout 
dans  l’alcool  bouillant  et  dans  l’éther.  Elle  se  combine  avec  les  acides  et 
forme  des  sels  peu  solubles.  Le  bromhydrate  de  bromo-papavérine  a l’aspect 
d’une  poudre  incolore,  cristalline,  insoluble  dans  l’eau  et  se  dissolvant  dans 
l’alcool  bouillant.  11  fond  à la  chaleur  et  se  décompose. 

Préparation.  — On  obtient  la  bromo-papavérine  par  le  procédé  suivant  : 
On  ajoute  du  brome  goutte  à goutte  à une  dissolution  du  chlorhydrate  de 
papavérine  ; il  se  forme  du  bromhydrate  de  bromo-papavérine  qu’on  décom- 
pose en  le  faisant  digérer  dans  l’ammoniaque. 

BROMO-STRYCHNINE  C44H23BrAs2. 

Elle  est  cristallisée  en  aiguilles  blanches  solubles  dans  l’alcool.  On  l’obtient 
en  traitant  une  solution  de  chlorhydrate  de  strychnine  par  le  brome  ; il  se 
forme  deux  produits,  l’un  résineux,  qui  se  précipite,  et  un  autre  qui  reste 
en  solution.  On  filtre  cette  solution  et  on  y ajoute  de  l’ammoniaque  qui  pré- 
cipite la  bromo-strychnine  mêlée  d’un  peu  de  strychnine  non  attaquée. 

RRUCINE  C23II26Ax204. 

La  brucine  est  retirée  de  l'écorce  du  vomiquier  ( Strychnos  nux  vomica ); 
elle  existe  aussi  dans  la  fève  de  Saint-Ignace,  la  noix  vomique  et  le  bois  de 
couleuvre.  Tous  ces  végétaux  appartiennent  au  genre  strychnos  [Logoniacées). 

Propriétés  chimiques  et  physiques.  — La  brucine  varie  d’aspect  suivant 
le  mode  employé  pour  l’obtenir.  Ordinairement,  elle  est  sous  forme  de 
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prismes  rhomboïdaux,  obliques  quelquefois,  assez  volumineux.  Elle  se  dépose 
d’une  solution  aqueuse  par  refroidissement,  en  masses  feuilletées  semblables 
à l’acide  borique.  Par  l’évaporation  d’une  solution  alcoolique,  elle  affecte 
souvent  la  forme  de  champignons. 

La  brucine  est  inodore.  Sa  saveur  est  amère,  âcre  et  persistante  ; elle  est 
peu  soluble  dans  l’eau;  elle  exige,  pour  se  dissoudre,  environ  500  parties 
d’eau  bouillante  et  850  parties  d’eau  froide.  Cependant,  comme  le  fait 
observer  Bouchardat,  son  affinité  pour  l’eau  mérite  d’être  remarquée;  pré- 
cipitée d’une  de  ses  dissolutions  par  la  soude  ou  la  potasse,  elle  absorbe  une 
quantité  d’eau  considérable  que  la  fusion  seule  peut  lui  faire  perdre.  Cet 
effet  se  produit  avec  d’autant  plus  d’énergie  que  la  brucine  est  plus  pure. 
Cette  affinité  de  la  brucine  pour  l’eau  sert  à la  débarrasser  des  matières  colo- 
rantes qui  l’accompagnent  et  dont  on  a beaucoup  de  peine  à la  priver.  Il 
suffit  de  la  conserver  sous  l’eau  pendant  quelque  temps;  la  brucine  s’hydrate, 
durcit  et  la  matière  colorante  se  dissout.  Les  cristaux  de  brucine  contiennent 
quatre  molécules  d’eau,  soit  15.45  p.  c.  ; ils  s’effleurissent  à l’air  et  possèdent 
la  propriété  de  fondre  sans  décomposition  dans  leur  eau  de  cristallisation  à une 
température  qui  dépasse  de  quelques  degrés  seulement  celle  de  l’eau  bouil- 
lante. Par  le  refroidissement,  la  masse  fondue  offre  l’apparence  de  la  cire. 
Cette  masse  pulvérisée  et  conservée  sous  l’eau  s’hydrate  de  nouveau  au  bout 
de  quelques  jours. 

La  brucine  est  peu  soluble  dans  les  liuiles  essentielles;  elle  est  insoluble 
dans  l’éther  et  les  huiles  fixes.  L’alcool,  au  contraire,  la  dissout  facilement. 
Une  solution  alcoolique  dévie  à gauche  le  plan  de  la  lumière  polarisée.  Les 
acides  diminuent  l’intensité  d’action  de  l’alcaloïde. 

La  brucine  ramène  au  bleu  le  papier  de  tournesol  rougi  par  les  acides. 
Pure  et  desséchée,  elle  fond  à 178°  en  un  liquide  incolore;  elle  résiste 
énergiquement  même  à 150°  à l’action  oxydante  de  l’acide  chromique. 
Chauffée  en  vase  clos  à 100°  avec  la  soude  alcoolique,  elle  donne  une  petite 
quantité  d’une  base  qui  renferme  une  molécule  d’eau  en  plus.  Cette  nouvelle 
base  se  conduit,  d’ailleurs,  autrement  que  la  brucine  quand  on  la  traite  par 
les  réactifs  et  notamment  par  l’acide  nitrique.  L’acide  sulfurique  semble  la 
transformer  de  nouveau  en  brucine. 

Quand  on  dirige  un  courant  de  gaz  nitreux  à travers  une  solution  de  bru- 
cine dans  l'alcool  absolu,  la  liqueur  se  colore  en  jaune  d’or  et  bientôt  il  se 
dépose  des  cristaux  de  nitrate  de  brucine.  Si  on  continue  le  courant  gazeux 
et  qu’on  élève  la  température,  ces  cristaux  se  dissolvent,  la  liqueur  prend  une 
coloration  intense  et  finit  par  déposer  un  précipité  rouge  sang.  Le  même 
corps  se  produit  quand  on  ajoute  goutte  à goutte  de  l’acide  nitrique  à une 
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solution  alcoolique  bouillante  de  brucine  absolument  dépourvue  d’eau.  Sa 
production  précède  toujours  celle  de  la  cacothéline,  c’est  la  dinitro-brucine. 

Ce  corps  est  soluble  dans  l’eau,  à peine  soluble  dans  l’alcool,  insoluble 
dans  l’éther.  L’ammoniaque  le  précipite  de  sa  solution  aqueuse  et,  ajoutée  en 
excès,  le  redissout;  par  un  contact  prolongé,  elle  le  détruit  en  donnant  une 
liqueur  verte.  Son  chloroplatinate  est  pulvérulent. 

Sonnenschein  avait  annoncé  que  l’action  prolongée  de  l’acide  azotique, 
étendu  sur  la  brucine  à chaud,  donnait  naissance  à de  la  strychnine  qu’on 
pouvait  isoler  en  évaporant  à sec,  ajoutant  de  la  potasse  et  épuisant  par 
l’alcool.  Claus  et  Rœhre,  désirant,  après  Conwleys  et  Stenstone,  vérifier 
l’assertion  de  ce  chimiste,  ont  repris  son  travail  et  n’ont  pu  extraire  la 
plus  faible  quantité  de  strychnine  des  produits  de  la  réaction  de  l’acide 
nitrique  sur  la  brucine. 

Lorsqu’on électrolyse  une  solution  de  sulfate  neutre  de  brucine,  il  se  dégage 
de  l’hydrogène  au  pôle  positif,  et  le  liquide  entourant  l’électrode  positive  se 
colore  peu  à peu  en  rouge.  Avec  le  sulfate  acide  de  brucine,  cette  coloration 
est  plus  rapide.  (Bourgoin.) 

Sels.  — La  brucine  se  combine  avec  les  acides  et  forme  avec  eux  des  sels 
qui  cristallisent  pour  la  plupart.  Comme  elle,  ces  sels  possèdent  une  saveur 
d’une  amertume  caractéristique. 

L 'acétate  est  extrêmement  soluble  et  incristallisable. 

L 'azotate  cristallise  en  prismes  quadrilatères  terminés  par  un  biseau. 
11  se  forme  en  traitant  la  brucine  par  une  solution  étendue  d’acide  azotique 
et  faisant  évaporer  lentement  la  liqueur. 

Le  chlorhydrate  se  dépose  sous  forme  de  petites  houppes  cristallines,  très 
solubles  dans  l’eau  et  inaltérables  à l’air. 

Le  sulfate  neutre  de  brucine  est  constitué  par  de  longues  aiguilles,  très 
solubles  dans  l’eau  et  peu  solubles  dans  l’alcool. 

Le  sulfate  acide  s’obtient  en  faisant  cristalliser  du  sulfate  de  brucine  dans 
un  excès  d’acide.  On  lave  ensuite  les  cristaux  obtenus  avec  de  l’éther  pour 
les  débarrasser  des  eaux  mères  acides  qui  les  imprègnent. 

Préparation.  — Pelletier  et  Caventou  ont  indiqué  le  procédé  suivant  : 
L’écorce  est  réduite  en  poudre  et  traitée  d’abord  par  de  l’éther  pour  enlever 
la  matière  grasse,  puis  soumise  à diverses  reprises  à l’action  de  l’alcool  con- 
centré. Ces  différentes  teintures  sont  réunies,  puis  distillées  pour  en  séparer 
l’alcool;  il  reste  une  matière  extractive  qui  est  reprise  par  l’eau,  filtrée  et  pré- 
cipitée par  le  sous-acétate  de  plomb,  qui  enlève  la  plus  grande  partie  de  la 
matière  colorante  ; filtrée  de  nouveau,  l’excès  de  plomb  est  enlevé  par  un 
courant  d’hydrogène  sulfuré  ; filtrée  encore,  on  fait  bouillir  cette  solution  avec 
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un  excès  de  magnésie.  Le  précipité  magnésien  est  ensuite  recueilli  sur  un 
filtre  et  lavé  jusqu’à  ce  que  les  eaux  de  lavage  passent  incolores;  on  les  con- 
centre alors  par  l’évaporation,  et  la  brucine  impure  se  dépose  sous  forme 
d’une  masse  grenue. 

Pour  la  purifier,  on  la  sature  par  de  l’acide  oxalique  et  l’oxalate  de  bru- 
cine formé  est  lavé  par  de  l’alcool  absolu  refroidi  à zéro.  La  matière  colo- 
rante ainsi  enlevée,  le  sel  reste  parfaitement  incolore  La  brucine  peut  en 
être  isolée  à l’état  de  pureté  en  redissolvant  le  sel  dans  l’eau  et  en  le  décom- 
posant par  de  la  chaux  ou  de  la  magnésie.  Reprenant  le  précipité  par  de 
l’alcool,  filtrant  et  abandonnant  la  solution  à une  évaporation  lente,  la  bru- 
cine se  dépose  en  beaux  cristaux  incolores. 

Thénard  a fait  connaître  une  méthode  beaucoup  plus  expéditive.  Il  con- 
seille de  traiter  directement  l’écorce  par  l’eau  bouillante  et  d’ajouter  immé- 
diatement l’acide  oxalique  dans  les  décoctions.  En  faisant  concentrer  ensuite 
la  liqueur,  l’oxalate  de  brucine  se  dépose  et  on  la  purifie,  comme  précédem- 
ment, à l’aide  de  l’alcool  absolu  refroidi  à zéro. 

Dans  le  Journal  de  pharmacie,  Coriol  a proposé,  pour  purifier  la  brucine, 
de  concentrer  jusqu’à  consistance  de  sirop  les  eaux  de  lavaga  de  la  prépara- 
tion de  la  strychnine,  puis  d’y  ajouter,  à froid,  de  l’acide  sulfurique  jusqu’à 
ce  que  ce  dernier  soit  en  léger  excès,  puis  d’abandonner  le  tout  pendant 
quelques  jours.  Le  mélange  se  prend  peu  à peu  en  une  masse  cristalline 
qu’on  sépare  des  eaux  mères.  On  l’exprime,  on  la  dissout  dans  l’eau  bouil- 
lante, on  la  décolore  par  le  charbon  animal,  et  la  brucine  est  enfin  séparée 
par  l’ammoniaque. 

Action  physiologique . — L’action  physiologique  de  la  brucine  a été  étudiée 
par  Magendie,  Andral,  Bouchardat  et  Bricheteau.  Le  Dr  Rabuteau,  analysant 
les  travaux  de  ces  savants,  s’exprime  comme  suit  : 

« Les  effets  de  la  brucine  se  rapprochent  de  ceux  de  la  strychinine,  mais 
ils  s’en  éloignent  en  ce  qu’ils  sont  moins  intenses  et  moins  généraux. 

« La  brucine  serait  douze  fois  moins  active  que  la  strychinine  d’après 
Magendie,  et  vingt-quatre  fois  moins  d’après  Andral.  Aux  doses  inférieures  à 
10  centigrammes,  elle  ne  produirait  que  de  légers  fourmillements  dans  les 
membres,  des  démangeaisons  et  parfois  une  céphalalgie  passagère.  Lorsque 
les  doses  dépassent  10  centigrammes,  elles  peuvent  produire  des  secousses 
électriques  excessivement  rapides,  capables  de  faire  perdre  l’équilibre  pendant 
la  station  verticale.  On  a vu  chez  un  hémiplégique  qui  avait  pris  65  centi- 
grammes de  brucine  survenir  des  mouvements  assez  forts  pour  faire  craindre 
de  le  voir  jeté  hors  du  lit.  Quand  les  doigts  et  les  orteils  ressentent  les  effets 
de  cette  substance,  ils  deviennent,  d’après  Bouchardat,  le  siège  de  moine- 
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ments  d’extension  et  de  flexion  très  précipités  et  accompagnés  parfois  d’un 
bruit  résultant  du  frottement  des  surfaces  articulaires. 

« L’intelligence  n’est  pas  troublée,  mais  le  sommeil  disparaît  parfois,  enfin 
la  vue  s’obscurcit  légèrement  et  la  lecture  devient  bientôt  fatigante. 

« Non  seulement  les  effets  de  la  brucine  diffèrent  de  ceux  de  la  strychinine 
par  leur  intensité,  ils  en  diffèrent  également  par  une  généralisation  beaucoup 
moins  grande. 

« On  sait  que  les  muscles  du  pharynx,  de  l’œsophage  et  que  ceux  qui 
érigent  le  pénis  se  contractent  sous  l’influence  de  la  strychnine.  Les  derniers 
seulement  sont  influencés  par  la  brucine,  qui  n’agit  presque  jamais  ni  sur  les 
premiers,  ni  sur  les  élévateurs  de  la  mâchoire,  de  sorte  que  la  voix,  la  masti- 
cation et  la  déglutition  ne  sont  pas  gênées.  Enfin,  je  terminerai,  ajoute  le 
Dr  Rabuteau,  en  disant  que  l’action  de  la  brucine  n’est  pas  aussi  persistante 
que  celle  de  la  strychnine,  elle  ne  se  prolonge  jamais  au  delà  de  trois  jours, 
tandis  que  l’action  de  la  strychnine  peut  se  prolonger  jusqu’à  deux  semaines 
après  la  cessation  du  traitement,  lorsque  celui-ci  a été  suivi  depuis  plusieurs 
jours.  » 

En  résumé,  la  brucine  agit  sur  l’économie  animale  à la  manière  de  la 
strychnine,  mais  avec  beaucoup  moins  d’énergie.  C’est  précisément  en  raison 
de  cette  circonstance  que  Bricheteau  regarde  son  emploi  thérapeutique  comme 
très  précieux,  puisqu’elle  peut  être  maniée  plus  facilement  que  la  strychnine 
et  qu’elle  est  moins  sujette  à provoquer  des  accidents. 

Effets  thérapeutiques.  — Le  I)'  Bricheteau  l’a  employée  avec  succès  dans 
diverses  espèces  de  paralysies.  Il  cite  des  cas  de  paralysie  saturnine  et  de 
paralysie  datant  de  plusieurs  mois  où  l’emploi  de  la  brucine  a complètement 
réussi.  Il  en  a également  obtenu  de  bons  effets  dans  le  traitement  des  hémi- 
plégies survenues  à la  suite  d’apoplexie;  mais  il  fait  remarquer  qu’en  pareil 
cas  il  est  nécessaire  d’attendre  que  six  mois  se  soient  écoulés  depuis  l’attaque. 
Toute  tentative  de  guérison  avant  ce  terme  est  dangereuse  et  peut  entraîner 
des  accidents  graves,  par  suite  d’une  action  toxique  de  la  brucine  sur  le  sys- 
tème cérébro-spinal. 

Le  Dr  Bricheteau,  dans  ses  premières  observations,  avait  administré  la 
brucine  à la  dose  de  1 , 2,  3 centigrammes  et  s’était  arrêté  à 10  centigrammes. 
Depuis,  cet  habile  praticien  s’est  assuré  qu’on  pouvait  commencer  sans  incon- 
vénient par  6 et  même  par  10  centigrammes  et  augmenter  progressivement 
de  1 à 2 centigrammes  par  jour  jusqu’à  50  centigrammes  en  suivant,  toute- 
fois, avec  attention  les  effets  du  médicament,  et  en  se  préparant  à réduire  la 
dose  si  les  secousses  sont  trop  fortes. 

Dans  le  Bulletin  de  thérapeutique,  le  Dr  Lepelletier  a annoncé  que  la  bru- 
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cine  réussit  surtout  dans  la  paralysie  succédant  à une  myélite  arrêtée  dans 
sa  marche  ou  à une  simple  congestion  de  la  moelle.  Dans  ce  cas,  il  conseille 
les  doses  suivantes  : 2 centigrammes  au  début,  le  lendemain  on  double  cette 
quantité,  qu'on  augmente  progressivement  en  proportionnant  les  doses  aux 
effets  produits.  On  peut  arriver  jusqu’à  75  et  même  90  centigrammes  sans 
crainte  de  voir  survenir  d’accidents. 

Pilules  de  brucine. 


Brucine  pure 3 décigrammes. 

Conserves  de  roses 2 grammes. 

Mêlez  très  exactement  et  faites  24  pilules.  Une  matin  et  soir. 

Prises  de  brucine. 


Brucine 1 gramme. 

Sucre  en  poudre 4 grammes. 

Triturer  avec  soin  et  faire  20  paquets  semblables.  Ces  paquets,  mis  dans 
des  cachets  de  pain  azyme  au  moyen  du  procédé  Limousin,  sont  administrés 
à dose  progressive  de  4 à 8 et  plus  si  c’est  nécessaire  dans  le  traitement  de  la 

paralysie. 

Les  solutions  des  sels  de  brucine  possèdent,  d’après  Naresi,  un  pouvoir 
antiseptique  et  antifermentescible  extraordinaire. 

De  la  viande  arrosée  avec  une  solution  de  sulfate  de  brucine  est  restée 
pendant  un  mois  à la  température  de  4 G à 18°  inaltérée  et  inodore.  Le 
liquide  étant  séparé,  la  viande  desséchée  était  dure  et  très  amère  par  suite 
de  la  complète  infiltration  de  l’alcaloïde  dans  tout  le  tissu  cellulaire.  Du  lait 
traité  de  la  même  manière  resta  inaltéré,  même  après  la  séparation  de  la 
matière  grasse.  Mêlée  à l’urine,  cette  solution,  après  quelques  heures  de 
contact,  détermine  la  formation  d’un  dépôt  salin  et  muciforme,  l’urine  est 
de  couleur  jaune  paille  et  ne  «subit  pas  la  fermentation  ammoniacale.  La 
brucine  agit  de  même  sur  le  sang  et  l’albumine. 

Empoisonnement.  — 11  est  admis,  les  expériences  de  Vulpian  l’ont  par- 
faitement démontré,  que  les  strychnées  administrées  à dose  toxique  tuent  par 
asphyxie  dans  le  sens  le  plus  juste  qu’il  soit  possible  d’admettre.  Après  leur 
administration,  il  survient  des  attaques  convulsives  de  plus  en  plus  formi- 
dables, pendant  lesquelles  la  respiration  est  arrêtée.  Les  pupilles  sont  dilatées 
et  les  muqueuses  oculaire  et  buccale  cyanosées.  La  mort  arrive  au  milieu 
d’une  convulsion  dont  la  durée  et  l’intensité  sont  encore  plus  considérables 
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que  les  précédentes.  Le  cœur,  dont  les  battements  sont  de  plus  en  plus  faibles, 
finit  par  s’arrêter. 

Action  anesthésique  locale  de  la  brucine.  — La  brucine,  par  son  applica- 
tion dans  certaines  régions,  peut  produire  une  sorte  d'anesthésie  locale  ana- 
logue à celle  que  produit  la  cocaïne.  Le  D'  Thomas-J.  May,  de  Philadelphie, 
a le  premier  attiré  l’attention  sur  cette  propriété.  Il  a constaté  qu’une  solu- 
tion de  brucine  à 5 ou  10  p.  c.  était  capable  de  faire  disparaître  la  sensation 
piquante  et  chaude  provoquée  sur  la  langue  et  les  lèvres  par  le  contact  du 
poivre  de  Cayenne,  de  même  que  le  prurit  consécutif  à une  application  sur  la 
peau  d’huile  de  croton  ou  la  sensation  de  brûlure  produite  par  un  sinapisme. 
Des  expériences  chimiques  déjà  nombreuses  ont  mis  hors  de  doute  les  pro- 
priétés calmantes  qu'exerce  la  brucine  sur  les  sensations  prurigineuses  sié- 
geant à l’anus  et  à la  vulve. 

Le  Dr  Veiss  a employé  la  brucine  dans  le  furoncle  douloureux  du  conduit 
auditif  externe,  dans  les  douleurs  vagues  dont  ce  conduit  est  quelquefois  le 
siège,  au  toucher  ou  spontanément,  ou  presque  toujours  en  relation  avec  un 
état  congestif  de  l’appareil  auditif  ou  la  présence  d’un  bouton  d’acné  plus  ou 
moins  furonculeux  du  canai  dans  les  otites  externes  ou  moyennes  suppurées. 
Il  a encore  employé  la  brucine  en  vue  de  mitiger  ou  abolir  la  douleur,  ou  la 
sensation  de  brûlure  provoquée  par  les  applications  caustiques  dans  la  gorge 
ou  les  fosses  nasales  et,  presque  toujours,  suivant  ce  praticien,  l’emploi  de  la 
brucine  a donné  un  soulagement  marqué.  Les  effets  de  la  brucine  sont  moins 
passagers  que  ceux  de  la  cocaïne,  mais  ils  sont  moins  certains  et  moins  con- 
stants. 

Traitement.  — Aussitôt  que  l’empoisonnement  est  constaté,  il  faut  admi- 
nistrer sans 'perdre  une  minute  des  vomitifs  énergiques;  l’émétine,  l’apomor- 
pliine,  le  sulfate  de  zinc,  le  sulfate  de  cuivre,  le  tartre  émétique.  Si  les  con- 
vulsions empêchent  l’ingestion  de  ces  substances,  on  doit  les  introduire  dans 
l’estomac  au  moyen  de  la  sonde  œsophagienne. 

Lorsque  les  vomissements  ont  été  provoqués,  on  a recours  aux  antidotes, 
qui  paraissent  avoir  une  véritable  action  sur  le  poison.  Parmi  eux,  nous  cite- 
rons : le  tanin,  le  chlore,  l’iode,  qui  forment  avec  la  brucine  des  composés 
insolubles.  On  prescrira  un  agent  modérateur  réflexe,  tel  que  le  bromure  de 
potassium,  l’éther,  le  chloroforme  ou  mieux  le  chloral  à l’intérieur,  puis 
l’alcool,  qui  produit  des  effets  diurétiques  et,  par  conséquent,  favorise  l’élimi- 
nation. On  conseillera,  en  outre,  divers  moyens,  tels  que  la  saignée,  les  affu- 
sions d’eau  froide  sur  la  tête  et  sur  la  nuque,  le  malade  étant  placé  dans  un 
bain  chaud,  les  ventouses,  les  sinapismes,  les  courants  continus  descendants. 
En  même  temps,  on  aura  soin  de  soustraire  le  malade  aux  causes  d’excitation, 
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telles  que  le  bruit,  une  lumière  trop  vive;  il  est  bon  de  le  faire  séjourner 
dans  une  chambre  obscure  ou  peu  éclairée. 

On  a préconisé  diverses  substances  comme  antagonistes  des  strychnées  et, 
par  conséquent,  de  la  brucine.  Nous  trouvons,  parmi  ces  agents  : le  chloro- 
forme, le  chloral,  l’éther,  les  bromures,  l’opium,  le  curare,  la  fève  de  Calabar, 
la  belladone,  la  nicotine.  Les  recherches  nombreuses  qui  ont  été  faites  ont 
malheureusement  établi  d’une  manière  irrécusable  qu’aucun  d’eux  n’est 
capable  de  neutraliser  dans  le  sens  propre  du  mot  l’action  toxique  de  la 
brucine. 

Recherche  du  poison.  — On  peut  suivre  la  méthode  de  Stass  ou  bien 
celle  de  Rodgers  et  Girword,  qui  n’en  est  qu’une  modification,  ou  encore  celle 
de  Graham  et  de  W.  Hofmann. 

Méthode  de  Rodyers  et  Girword  : Les  matières  suspectes,  c’est-à-dire 
le  contenu  du  tube  digestif,  cet  organe,  ainsi  que  le  foie,  le  sang,  sont  épuisés 
par  l’acide  chlorhydrique  étendu  ; on  filtre  ensuite,  on  évapore  à siccité  au 
bain-marie,  puis  le  résidu  est  traité  par  l’alcool.  Le  soluté  alcoolique  est  éva- 
poré à son  tour  et  le  nouveau  résidu  est  repris  par  l’eau.  La  liqueur  obtenue 
est  traitée  par  l’ammoniaque,  qui  isole  les  alcaloïdes,  puis  on  l’agite  avec  le 
chloroforme,  qui  s’empare  de  ces  alcaloïdes.  Le  chloroforme  décanté  à l’aide 
d'une  pipette,  étant  évaporé,  laisse  la  brucine.  On  la  purifie  en  la  traitant 
par  l’acide  sulfurique  concentré,  qui  charbonne  les  matières  étrangères.  On 
décompose  par  de  l’ammoniaque,  on  reprend  par  le  chloroforme  et  on  fait 
évaporer. 

Méthode  de  Graham  et  W.  Hofmann  : Cette  méthode  peut  être  avanta- 
geusement employée  pour  la  recherche  de  la  brucine  dans  la  bière  ou  les 
urines.  Voici  en  quoi  elle  consiste.  On  ajoute  au  liquide  suspect  30  grammes 
de  noir  animal  par  litre,  on  agite  la  masse  de  temps  à autre  et,  après  vingt- 
quatre  heures,  on  filtre.  Le  charbon  est  lavé  avec  de  l’eau  froide  et  épuisé 
par  l’alcool  à 90°,  qui  enlève  la  brucine  et  la  laisse  déposer  par  évaporation. 
11  ne  reste  plus  qu’à  caractériser  cet  alcaloïde. 

Réactions.  — Distillée  avec  un  mélange  d’acide  sulfurique  étendu  et  de 
peroxyde  de  manganèse,  elle  donne  des  vapeurs  inflammables,  de  l’acide  for- 
mique et  de  l’alcool  méthylique. 

Un  mélange  de  peroxyde  de  plomb  puce  et  d’acide  sulfurique  en  léger 
excès  bouilli  avec  de  la  brucine  donne  une  masse  brune  ou  rouge. 

Le  chlore  n’agit  pas  immédiatement  sur  la  solution  de  brucine,  elle  se 
colore  d’abord  en  jaune,  puis  en  rouge;  peu  à peu,  la  solution  perd  sa  cou- 
leur et  il  se  dépose  des  flocons  jaunâtres  qui  ne  peuvent  cristalliser. 

L’action  du  brome  en  solution  alcoolique  est  plus  prompte.  La  brucine  se 
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colore  en  violet,  et  si  l’on  emploie  des  dissolutions  étendues  de  brome  et  de 
sulfate  de  brucine,  il  se  produit  de  la  bromo-brucine  et  une  matière  rési- 
neuse. 

L’acide  sulfurique  concentré  attaque  la  brucine  en  produisant  d’abord  une 
couleur  rose,  puis  jaune  et,  enfin,  verdâtre. 

Quand  on  dissout  1/50  de  milligramme  de  brucine  dans  l’acide  sulfurique 
sur  un  verre  de  montre  et  que  l’on  fait  couler  sur  les  bords,  lentement,  une 
goutte  d’acide  azotique,  il  se  produit  tout  d’abord  une  coloration  rose  qui 
devient  orangée,  puis  jaune;  cette  dernière,  par  addition  de  chlorure  de  zinc 
et  de  sulfbydrate  d’ammoniaque,  donne  une  belle  couleur  rouge  violet  quand 
il  y a 1/10  de  milligramme  de  brucine. 

Lorsqu’on  ajoute  quelques  gouttes  d’acide  sulfurique  étendu  à un  mélange 
de  chlorate  de  potasse  et  de  brucine,  on  observe  une  coloration  rouge  iden- 
tique à celle  que  donne  le  même  alcaloïde  traité  par  l’acide  nitrique.  On 
remarque  toutefois  que  dans  le  premier  cas  l’addition  de  quelques  gouttes 
de  chlorure  d’étain  décolore  la  masse,  tandis  que  dans  le  second,  le  même 
réactif  développe  une  couleur  violette. 

Luck  a constaté  que  le  phénomène  n’a  pas  lieu  lorsqu’on  met  de  l’acide 
chlorique  libre  en  présence  de  l’acide  sulfurique,  tandis  qu’il  se  manifeste 
lorsqu’on  se  sert  de  l’acide  hypochlorique. 

L’acide  azotique  concentré  exerce  sur  la  brucine  une  réaction  caractéris- 
tique qui  sert  à la  distinguer  de  la  strychnine.  Il  se  produit  à froid  une  colo- 
ration intense  rouge  de  sang. 

Les  agents  réducteurs  produisent  dans  la  solution  nitrique  rouge  de  la 
brucine  une  coloration  violette.  Avec  le  sulfbydrate  de  sodium,  cette  colora- 
tion violette  passe  au  vert  lorsque  le  réactif  est  en  excès.  Les  acides  étendus 
font  virer  la  couleur  au  rose.  Cette  réaction  permet  de  distinguer  la  brucine 
de  la  morphine. 

D’après  P.  Baudrimont,  le  produit  jaune  de  la  réaction  de  l’acide  azotique 
sur  la  brucine  (la  cacothéline)  fournit  par  les  agents  réducteurs  une  matière 
violette  qu’il  nomme  améthystine  et  qui  est  colorée  en  vert  par  les  alcalis. 

D.  Lindo  ajoute  à chaud  une  solution  d’acide  sulfureux  à la  solution  nitrique 
de  la  brucine  lorsque  cette  solution  est  devenue  jaune.  Par  le  refroidissement, 
le  produit  de  réduction  se  dépose  en  aiguilles  violettes  qu’on  lave  à l’eau 
froide,  puis  à l’alcool.  Ces  aiguilles  sont  très  peu  solubles  dans  l’eau  froide, 
insolubles  dans  la  benzine,  l’alcool,  le  sulfure  de  carbone.  Ce  composé  est 
très  avide  d’oxygène  et  il  régénère  le  composé  jaune,  sans  doute  la  cacothéline, 
par  son  oxydation.  La  potasse  le  dissout  avec  une  couleur  bleue,  qui,  elle 
aussi,  devient  jaune  à l’air  en  passant  par  le  vert. 


ALCALOÏDES 


283 


B.  Roche  emploie  le  chlorure  stanneux  comme  réducteur. 

Avec  le  sulfure  ammonique,  on  obtient  finalement  des  aiguilles  rouge  brique 
peu  solubles  dans  l’eau  froide  et  solubles  dans  la  potasse  avec  une  couleur 
bleue  qui  vire  au  rouge  par  les  acides. 

La  brucine  pure  dissoute  dans  l’eau  à l’aide  de  l’acide  acétique,  mais  for- 
mant une  solution  neutre,  traitée  par  un  certain  nombre  de  réactifs,  donne 
les  résultats  suivants  : 

Potasse.  — Forme  dans  une  solution  au  1/100  un  précipité  blanc  amorphe 
qui  devient  cristallin;  dans  une  solution  au  1/500,  il  y a un  trouble  qui 
donne  quelques  cristaux  ; 

Sulfocyanure  de  potassium.  — Solution  au  1/100,  il  se  dépose  au  bout 
de  quelque  temps  des  houppes  cristallines  difficilement  solubles  dans  l’acide 
azotique  ; 

Ammoniaque.  — Dans  une  solution  au  1/100,  pas  de  précipité  immédiat; 
au  bout  d’un  certain  temps,  il  apparaît  quelques  cristaux  ; 

Iodure  de  potassium.  — Il  se  dépose  presque  immédiatement  des  cristaux 
sous  forme  de  lames  ; 

Chromate  de  potasse.  — Solution  au  1/100,  précipité  jaune  abondant, 
cristallisant  en  aiguilles  et  insoluble  dans  l’acide  acétique,  réaction  encore 
sensible  dans  une  solution  au  1/100,  à peine  sensible  au  1/500; 

Acide  tannique.  — Solution  au  1/100,  il  se  forme  un  abondant  précipité 
blanc  sale,  soluble  dans  l’acide  acétique,  blanc  bleuâtre  au  1/1,000,  peu 
apparent  au  1/10,000; 

Acide  carbazotique.  — Solution  au  1/100,  précipité  jaune  verdâtre,  encore 
sensible  au  1/1,000,  peu  apparent  au  1/10,000; 

Chlorure  d'or.  — Précipité  jaune  amorphe,  se  manifestant  encore  dans 
une  solution  au  1/2,000; 

Chlorure  de  platine.  — Précipité  jaune  clair,  d’abord  amorphe  et  se  pre- 
nant presque  immédiatement  en  cristaux.  La  réaction  ne  se  manifeste  plus 
au  1/4,000.  Il  est  insoluble  dans  l’acide  acétique  ; 

Ferrocyanure  de  potassium.  — Il  se  forme  immédiatement  un  précipité 
très  caractéristique  qui  se  présente  sous  la  forme  de  beaux  cristaux  jaunes. 
Au  1/500,  pas  de  réaction; 

Brome  dissous  dans  l’acide  bromhydrique . — Il  se  dépose  un  précipité 
brun  amorphe  qui  vire  au  jaune  et  qui  se  dissout  dans  l’acide  acétique  et  la 
potasse  ; 

Iodure  de  potassium  iodure.  — Solution  au  1/100  précipité  brun  orange 
amorphe,  soluble  dans  la  potasse,  insoluble  dans  l’acide  acétique.  Au 
1/50,000,  la  réaction  est  encore  sensible  ; 
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Acide  sulfurique  et  azotate  de  potasse.  — Une  solution  de  brucine  éva- 
porée à siccité  et  le  résidu  soumis  à l’action  de  l’acide  sulfurique,  il  se  pro- 
duit une  coloration  rose  qui  passe  au  rouge  orange,  si  l’on  ajoute  après  l’acide 
un  cristal  d’azotate  de  potasse. 

La  brucine  en  solution  aqueuse  faible  et  additionnée  d’acide  tartrique  en 
léger  excès  n’est  pas  précipitée  par  les  bicarbonates  alcalins. 

BUTYLAMINE  C4HuAs.  (Petinine,  isom.) 

Propriétés  chimiques  et  physiques.  — Cette  base  a été  retirée  de  l'huile 
animale  de  Dippel  par  le  chimiste  Anderson;  elle  est  liquide,  incolore, 
réfringente,  plus  légère  que  l’eau;  elle  possède  une  odeur  ammoniacale  très 
prononcée.  Sa  saveur  est  chaude  et  piquante.  Elle  est  soluble  en  toute  pro- 
portion dans  l’eau,  l’alcool,  l’éther  et  les  huiles.  Soumise  à l’action  de  la 
chaleur,  elle  bout  à 80°.  Elle  répand  des  vapeurs  blanches  au  contact  du 
gaz  acide  chlorhydrique;  elle  précipite  les  sels  ferriques  et  cuivriques.  Un 
excès  de  base  redissout  l’oxyde  de  cuivre  précipité  d’abord. 

L’acide  nitrique  concentré  la  décompose  lentement.  Le  chlorure  de  chaux 
l’altère  immédiatement  en  développant  une  odeur  piquante.  La  solution  reste 
incolore.  L’eau  de  brome  sépare  de  la  solution  aqueuse  de  la  base  un  corps 
jaune,  huileux,  insoluble  dans  les  acides. 

Sels.  — La  butylamine  est  fortement  alcaline;  elle  neutralise  les  acides 
et  forme,  avec  eux,  des  sels  qui  cristallisent  facilement,  solubles  dans  l’eau 
sans  altération.  Avec  les  acides  volatils,  elle  donne  des  sels  sublimables. 

Le  sulfate  neutre  perd  une  partie  de  la  base  par  l’évaporation  et  se  con- 
vertit en  sulfate  acide  qui  se  présente  sous  l’aspect  d’une  masse  feuilletée  et 
déliquescente. 

Le  nitrate  se  sublime  en  fines  aiguilles  feutrées. 

Le  chlorhydrate  cristallise  en  grandes  aiguilles. 

Le  chloroplalinate  est  en  lamelles  d’un  jaune  d’or,  solubles  dans  l’eau. 

Le  chloraurale  constitue  une  poudre  jaune  insoluble. 

La  butylamine  se  produit  dans  la  réaction  de  la  potasse  sur  l'éther  cya- 
nique  ou  l’éther  cyanurique  de  l’alcool  butylique  et  dans  la  distillation  des 
matières  animales. 

Préparation.  — On  traite  les  portions  les  plus  volatiles  de  l’huile  ani- 
male de  Dippel  par  l’acide  sulfurique;  on  évapore  la  solution  et  l’on  distille 
le  résidu  avec  un  excès  d’alcali  ; il  passe  de  la  pétinine  en  partie  dissoute 
dans  l’eau,  en  partie  mélangée  avec  des  bases  moins  volatiles.  On  sépare  la 
partie  dissoute  en  ajoutant  de  la  potasse  au  liquide.  Ce  mélange  de  bases, 
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soumis  à un  grand  nombre  de  distillations  fractionnées,  fournit  de  la  péti- 
nine  bouillant  à 79”5. 

BUXINE. 

La  buxine  est  extraite  du  buis  ( Buxus  sempervirens , euphorbiacées) . Elle 
a été  isolée  en  1860  par  Wals;  elle  a été  étudiée  successivement  par  Fauré, 
Pavia,  Barbaylia  et,  en  dernier  lieu,  par  Alessandri. 

Propriétés  chimiques  et  physiques.  — A l’état  pur  et  vue  au  microscope, 
la  buxine  est  formée  de  cristaux  blancs,  soyeux  et  prismatiques;  elle  est 
douée  d’une  saveur  amère  et  provoque  l’éternuement.  Elle  est  presque  inso- 
luble dans  l’eau,  difficilement  soluble  dans  l’éther,  très  soluble  dans  l’alcool. 
L’acide  nitrique  la  colore  en  rouge  pourpre. 

La  buxine  se  combine  avec  les  acides  et  forme  des  sels  très  amers  et  qui 
donnent,  avec  les  alcalis,  un  précipité  gélatineux. 

Le  sulfate  est  en  grains  cristallins. 

La  buxine  n’est  pas  la  seule  base  contenue  dans  le  buis.  Alessandri  est 
parvenu  à retirer  deux  alcalis  nouveaux  auxquels  il  a donné  les  noms  de 
buxéine  et  de  parabuxine. 

La  buxéine  est  blanc  jaunâtre,  cristalline  et  se  comporte  avec  les  dissol- 
vants comme  la  buxine  ; elle  est  colorée  en  jaune  verdâtre  par  l'acide  azo- 
tique ; au  bout  de  quelques  minutes,  la  couleur  vire  au  rouge  brique.  La 
parabuxine  a l’aspect  d’une  résine  rouge  pourpre  soluble  dans  l’eau  et  dans 
l’alcool,  insoluble  dans  l’éther.  L’acide  azotique  la  colore  en  jaune  verdâtre 
permanent. 

Préparation.  — On  prend  de  l’écorce  de  buis  grossièrement  pulvérisée  et 
on  la  fait  bouillir  pendant  six  heures  dans  de  l’eau  acidulée  au  centième 
avec  de  l’acide  sulfurique;  on  passe  avec  expression  et  on  filtre,  on  concentre, 
on  traite  par  la  chaux  vive  et  on  filtre  dès  qu’on  observe  de  l’alcalinité  ; on 
lave  la  masse  calcaire  avec  de  l’eau  froide,  on  l’exprime  et  on  la  sèche.  On 
réduit  le  précipité  calcaire  en  poudre  et  on  le  traite  par  de  l’alcool  à 40°.  On 
ajoute  à la  solution,  par  petites  quantités,  de  l’acide  sulfurique  pour  former 
du  sulfate  de  buxine.  L’on  traite  ce  sulfate  par  de  l’acide  azotique,  qui  pré- 
cipite les  matières  résineuses.  On  évapore  et  on  ajoute  de  la  magnésie  calcinée. 
On  recueille  le  précipité  magnésien  sur  un  filtre,  on  le  lave  à l’eau  froide  et 
on  le  traite  par  de  l’alcool  à 40°  et  bouillant.  Après  avoir  filtré,  l’on  con- 
centre la  liqueur  et  l’on  obtient  par  le  refroidissement  des  cristaux  blancs  de 
buxine  pure. 

Dans  le  procédé  suivant  : On  fait  infuser  pendant  vingt-quatre  heures  les 
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écorces  concassées  avec  une  dissolution  d’acide  oxalique  à 2 p.  c.;  on  renou- 
velle ce  traitement  encore  une  fois  et  on  exprime  le  résidu  ; on  réunit  les 
divers  liquides,  on  filtre  et  on  les  concentre  par  évaporation  à une  douce 
chaleur.  Par  l’addition  d’un  excès  d’ammoniaque,  il  se  forme  un  précipité 
qu’on  laisse  reposer  pendant  quelque  temps,  on  filtre  et  on  redissout  le  pré- 
cipité dans  de  l’acide  acétique  dilué  ; la  liqueur  acétique  filtrée  est  précipitée 
par  l’ammoniaque;  le  précipité  est  soumis  encore  une  fois  au  même  traite- 
ment et  lavé  finalement  à l’eau  ammoniacale.  On  l’épuise  alors  à l’alcool 
chaud  et  on  évapore  la  dissolution  alcoolique.  Le  résidu  traité  par  l’éther 
s’y  dissout  en  partie  ; en  évaporant  la  dissolution  éthérée,  on  obtient  la  buxine 
presque  pure. 

La  partie  insoluble  dans  l’éther  est  traitée  par  de  l’acide  acétique  et  réunie 
aux  liqueurs  acétiques  provenant  de  la  première  évaporation.  On  concentre 
le  liquide  et  on  y ajoute  de  l’ammoniaque;  il  se  forme  un  magma  jaunâtre 
qu’on  lave  à l’eau  ammoniacale  et  à l’éther.  Ce  dernier  dissolvant  enlève  la 
buxine.  En  traitant  le  résidu  par  l’alcool,  on  obtient  une  dissolution  qui, 
évaporée,  fournit  la  parabuxine. 

En  employant  le  même  mode  d’extraction  pour  les  feuilles,  on  obtient  la 
buxéine  soluble  dans  l’éther  et,  comme  résidu,  la  parabuxine. 

Un  autre  procédé  consiste  à épuiser  les  écorces  ou  les  feuilles  par  un  peu 
d’acide  sulfurique  étendu  et  à traiter  le  liquide  par  la  baryte.  Le  précipité 
est  épuisé  par  l’alcool;  par  évaporation  de  la  solution  alcoolique,  on  obtient 
la  buxine  et  la  parabuxine  qu’on  sépare  ensuite  par  l’éther. 

Finalement,  on  peut  épuiser  par  l’acide  oxalique  et  saturer  directement 
par  la  baryte.  Ce  dernier  procédé  doit  être  préféré  à l’épuisement  par  l’acide 
sulfurique  qui,  outre  les  alcaloïdes,  dissout  des  substances  étrangères,  ce  qui 
n’arrive  pas  lorsqu’on  se  sert  d’une  dissolution  froide  d’acide  oxalique. 

Action  physiologique.  — Le  Dr  Cazin  a fait  quelques  essais  avec  cette 
substance.  Nous  lui  laissons  la  parole  : « J’ai  administré,  dit-il,  50  centi- 
grammes de  sulfate  de  buxine  à un  lapin;  l’animal,  au  bout  de  deux  heures, 
a paru  étourdi,  ses  mouvements  étaient  hésitants;  il  me  semblait  fatigué;  il 
eut  deux  ou  trois  évacuations  alvines;  puis  tout  rentra  dans  l’ordre.  Même 
effet  sur  des  chiens;  j’ai  porté  la  dose  à 4 grammes;  il  y a eu  superpurga- 
tion suivie  de  sommeil,  que  j’ai  attribué  à la  fatigue;  mais  la  mort  n’est  pas 
arrivée  ; l’ouverture  du  corps  m’a  permis  de  constater  un  état  inflammatoire 
marqué  de  l’estomac  et  surtout  de  l’intestin  grêle  et  du  gros  intestin.  Sur  un 
chien,  il  y a eu  des  vomissements  abondants;  un  autre  a présenté  une  légère 
contracture  des  muscles  du  col.  J’ai  moi-même,  étant  dans  un  état  de  parfaite 
santé  (pouls,  72  pulsations),  et  après  avoir  vidé  l’intestin,  pris,  le  matin,  à 
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jeun,  50  centigrammes  de  sulfate  de  buxine  dans  un  peu  d’eau  sucrée  : 
légère  sensation  de  chaleur  à l’épigastre  ; une  demi-heure  après,  nausées  non 
suivies  de  vomissements.  Au  bout  de  deux  heures,  courbature,  malaise,  cépha- 
lalgie peu  intense,  fatigue  (78  pulsations),  puis  chaleur  douce  suivie,  au  bout 
d’un  quart  d’heure,  de  moiteur  générale;  avec  elle  la  gêne  momentanée  que 
j’avais  éprouvée  cessa,  le  pouls  devint  plus  large,  plus  mou  (74  pulsations), 
bientôt  tout  effet  avait  disparu,  aucune  douleur  de  ventre,  pas  de  selles, 
mon  appétit  était  éveillé,  je  pus  manger  comme  d’habitude.  » 

Propriétés  thérapeutiques.  — En  médecine,  l’usage  de  la  buxine  est  exces- 
sivement restreint.  On  a proposé  cette  substance  comme  succédané  de  la 
quinine  et  comme  telle  on  l'a  vantée  contre  les  fièvres.  Le  Dr  Cazin  a eu  occa- 
sion de  l’expérimenter.  Il  rapporte  à son  emploi  un  beau  cas  de  guérison  de 
fièvre  d’accès  de  type-tierce.  Deux  grammes  de  sulfate  de  buxine,  administrés 
dans  l’intervalle  de  cinq  jours,  lui  avaient  suffi  pour  obtenir  cet  heureux 
résultat. 

Le  sulfate  de  buxine  a été  recommandé  également  comme  fébrifuge  par 
Gaspare  Pavia.  Le  Dr  Casati  l’a  essayé  sur  quarante-cinq  malades  : vingt 
hommes  et  vingt-cinq  femmes  de  cinquante  à soixante  ans.  Dans  vingt  cas,  le 
type  de  la  fièvre  était  tierce,  il  était  quotidien  dans  dix,  quarte  dans  cinq, 
double  tierce  dans  un  et  anormal  dans  quatre. 

Dans  trente-six  cas  le  résultat  fut  heureux,  et  peu  satisfaisant  dans  huit. 
Dans  chacun  de  ces  derniers,  deux  doses  seulement  de  sel  furent  administrées, 
les  malades  exigeant  qu’on  leur  donnât  de  la  quinine.  Dans  un  de  ces  cas, 
une  seule  dose  suffit  pour  éloigner  l’accès,  ce  qui  prouve  que  la  buxine  avait 
modifié  la  maladie  et  aurait  suffi  à la  guérison  si  l’on  en  avait  continué 
l’emploi. 

La  dose  totale  que  prirent  les  malades  fut  environ  de  15  grains,  adminis- 
trés en  six  ou  huit  prises  pendant  la  pyrexie;  chez  un  malade,  7 grains 
suffirent  pour  amener  la  guérison.  Chez  dix  adultes,  on  dut  répéter  la  dose. 
Dans  deux  cas  seulement,  il  y eut  rechute.  Des  trente-six  guérisons,  vingt 
furent  immédiates;  dans  les  seize  autres  cas,  un  ou  deux  légers  accès  se  mani- 
festèrent dans  la  suite.  En  aucun  cas,  le  médicament  ne  produisit  de  fâcheux 
effets;  une  fois  seulement,  à la  suite  de  la  seconde  dose,  il  se  manifesta  un 
peu  d’abattement.  En  aucun  cas  non  plus,  on  ne  vit  de  complication. 

CACOTIIÉLINE  C20H22  (AsO2)  As205. 

Brucine  azotée , brucine  nitrée , nitro-brucine . 

La  cacothéline  est  en  flocons  cristallins  d’une  couleur  jaune  orangé.  Dis- 
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soûle  clans  l’eau  à l'aide  d’une  grande  quantité  d’acide  azotique,  elle  se  dépose 
peu  à peu  sous  forme  de  paillettes  jaunes;  elle  est  peu  soluble  dans  l’eau 
même  bouillante  et  moins  encore  dans  l’alcool  bouillant;  elle  est  insoluble 
dans  l’éther. 

Soumise  à l’action  de  la  chaleur,  elle  se  décompose  brusquement  à la  ma- 
nière des  corps  ni  très. 

Exposée  dans  un  flacon  fermé  à la  lumière  diffuse,  elle  se  couvre  assez 
promptement  d’une  couche  brune  à la  surface. 

L’ammoniaque  la  dissout  plus  facilement  encore  en  donnant  une  liqueur 
jaune  qui  passe  au  vert  par  l’ébullition,  puis  au  brun. 

Abandonnée  pendant  quelques  heures  au  sein  du  liquide  rouge  azotique 
oii  elle  s’est  formée,  elle  éprouve  une  transformation.  Sa  couleur  passe  au 
jaune  de  chrome;  elle  est  insoluble  dans  l’eau  et  fait  explosion  par  la 
chaleur. 

La  cacothéline  ne  possède  qu'une  basicité  très  faible.  Ses  sels  sont  décom- 
posés par  l’eau  ; elle  forme  des  combinaisons  avec  les  oxydes  métalliques. 
La  baryte  donne  avec  elle  une  combinaison  soluble  renfermant  une  molécule 
de  cacothéline  et  une  molécule  d’oxyde  de  baryum. 

Du  bichlorure  de  platine  ajouté  à une  solution  de  cacothéline  dans  l’acide 
chlorhydrique  donne,  au  bout  de  plusieurs  heures,  un  précipité  cristallin. 

La  cacothéline  est  un  produit  d’oxydation  de  la  brucine,  qu’on  obtient  par 
l’action  de  l’acide  azotique  sur  cette  base. 

CAFÉINE  CsH10As4O2. 

La  caféine  est  retirée  de  diverses  plantes.  On  se  sert  généralement  du 
caféier  pour  l’obtenir.  Toutes  les  parties  de  la  plante,  mais  surtout  la  graine, 
contiennent  cette  substance.  Le  caféier  appartient  à la  famille  des  rubiacées. 

La  caféine  a été  découverte  en  1820  par  Runge.  En  1827,  Oudry  isola 
du  thé  un  corps  auquel  il  donna  le  nom  de  « théine  ».  Il  fut  reconnu  plus 
lard,  en  1838,  par  Jobst  et  Mulder,  que  la  caféine  et  la  théine  n’étaient 
qu’un  même  corps  au  point  de  vue  de  la  composition  chimique.  En  1840, 
Martius  découvrit  la  caféine  dans  le  Guarana.  En  préparant  de  la  théobro- 
mine  avec  du  cacao  privé  de  matière  grasse,  G.  Schmidt  a observé  dans  les 
eaux  mères  une  petite  quantité  de  cristaux  qui,  purifiés  dans  le  benzol,  ont 
donné  de  la  caféine  parfaitement  pure. 

La  caféine  a été  analysée  pour  la  première  fois  par  Dumas  et  Pelletier  en 
1832.  Pfaff  et  Liebig  ont  établi  sa  composition  exacte  en  1832.  Le  premier 
qui  a démontré  sa  nature  alcaline  paraît  être  Herzog.  Strecker,  en  1861,  l’a 
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obtenu  par  synthèse.  G.  Sclnnidt  et  H.  Pressler  l’ont  préparée  en  transfor- 
mant la  théobromine. 

Cette  transformation  s’obtient,  d’après  eux,  en  chauffant  de  la  théobromine 
avec  de  l’iodure  de  méthyle  en  présence  d’une  solution  alcoolique  faible  d’hy- 
drate de  potasse.  Après  le  refroidissement  à la  température  ordinaire,  il  se 
dépose  une  petite  quantité  de  cristaux  de  caféine.  Le  rendement  est  plus 
considérable  en  chauffant  dans  un  tube  scellé  des  équivalents  de  théobromine 
d'hydrate  de  potasse  et  d’iodure  de  méthyle  en  solution  alcoolique.  On  extrait 
la  caféine  du  mélange  en  le  traitant  par  le  benzol  ou  le  chloroforme. 

Propriétés  chimiques  et  physiques.  — La  caféine  cristallise  en  aiguilles 
fines,  ténues,  soyeuses,  qui  la  font  ressembler  à la  soie.  Ces  aiguilles  paraissent 
être  de  forme  prismatique;  elles  sont  blanches  et  inodores.  Leur  saveur  est 
très  amère. 

Les  auteurs  ne  s’entendent  pas  sur  la  solubilité  de  la  caféine.  Commaille, 
qui  a fait  à ce  sujet  de  minutieuses  expériences,  a trouvé  quelle  était  soluble 
dans  08  parties  d’eau,  164  d’alcool  et  2,288  d’éther.  L’eau  bouillante  la 
dissout  assez  abondamment  et  la  solution  saturée  se  prend  en  bouillie  par  le 
refroidissement.  La  caféine  est  soluble  dans  environ  60  parties  de  suc 
gastrique. 

On  n’est  pas  d’accord  sur  le  point  de  fusion  de  la  caféine.  On  assure  géné- 
ralement que  la  caféine  fond  à 178°  et  se  sublime  à 185.  Certains  chimistes 
donnent  177  ou  180°;  seul  Strecker  indique  234-235°.  On  dit  encore  que 
cette  substance  se  sublime  à 178  et  à 384°.  D’après  Commaille,  à 178°  cen- 
tigrades, il  n’y  a nulle  trace  de  fusion.  Vers  180-182°,  la  caféine  commence 
à se  sublimer  en  cristallisant  dans  la  partie  froide  des  tubes  minces.  Cette 
sublimation  est  de  plus  en  plus  considérable  jusqu’au  point  de  fusion,  qui  a 
lieu  à 228°  environ. 

La  densité  de  la  caféine  cristallisée  est  de  1.23  à 19°. 

Soumise  à l’action  de  la  chaleur,  la  caféine  dégage  de  la  méthylamine 
lorsqu’elle  est  unie  à un  acide  organique  capable  de  fournir  de  l’hydrogène  ; 
elle  en  dégage  également  lorsqu’on  la  fait  bouillir  avec  de  lapotasse  ou  qu’on 
la  chauffe  avec  de  l’hydrate  barytique.  11  se  forme,  dans  ce  cas,  un  nouvel 
alcaloïde  qu’on  a nommé  « caféidine  » et  dont  nous  avons  parlé  plus  haut. 

L’acide  azotique  concentré,  maintenu  en  ébullition  avec  la  caféine,  déve- 
loppe des  vapeurs  nitreuses  et  donne  un  liquide  jaune  qui  prend  une  teinte 
pourpre  par  l’addition  d’une  goutte  d’ammoniaque.  Si  l’on  continue  l’ébulli- 
tion, le  liquide  se  décolore,  cesse  de  rougir  par  l’ammoniaque  et  laisse  déposer, 
en  s’évaporant,  des  cristaux  blancs  nageant  dans  une  eau  mère  chargée  d’un 
sel  de  méthylamine. 
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Lorsqu’on  dirige  un  courant  de  chlore  à travers  une  bouillie  de  caféine  et 
d’eau,  les  cristaux  disparaissent  peu  à peu  et  l’on  obtient  un  mélange  de  plu- 
sieurs substances  dont  la  composition  varie  avec  la  durée  de  l’action.  Lorsque 
la  proportion  de  chlore  est  relativement  faible,  les  produits  sont  l’acide  ama- 
lique,  la  méthylamine,  le  chlorure  de  cyanogène  et  la  chlorocaféine. 

Le  liquide  résultant  de  l’action  du  chlore  perd  d’abord  de  l’acide  chlorhy- 
drique lorsqu’on  le  chauffe  au  bain-marie;  du  chlorure  de  cyanogène  se 
dégage  aussi  à l’état  gazeux  et  il  se  dépose  des  cristaux  d’acide  amalique 
mêlés  de  croûtes  ou  de  flocons  de  chlorocaféine,  si  l’action  du  chlore  n’a  pas 
été  assez  longtemps  prolongée.  Si,  au  contraire,  cette  action  a été  très  pro- 
longée, il  se  forme  de  l’acide  diméthylparabanique. 

Chauffée  avec  de  l’acide  chlorhydrique  et  une  solution  de  chlorate  de  po- 
tassium, la  caféine  donne  de  l’alloxane  et  une  substance  analogue  qui  colore 
la  peau  en  rouge  et  prend  elle- même  une  belle  couleur  rouge  sous  l’influence 
de  l’ammoniaque. 

Chauffée  avec  de  la  chaux  sodée,  la  caféine  dégage  de  l’ammoniaque  et 
laisse  un  mélange  de  carbonate  potassique,  du  carbonate  sodique  et  du  cya- 
nure de  sodium.  Cette  réaction  distingue  nettement  la  caféine  de  la  piperine, 
de  la  morphine,  de  la  quinine  et  de  la  cinchonine,  qui  ne  donnent  pas  de 
cyanure  de  sodium  lorsqu’on  les  soumet  à un  traitement  semblable. 

Depuis  quelque  temps,  de  nombreux  savants  s’occupent  de  la  caféine. 
Voici  le  résumé  des  diverses  publications  qui  viennent  d’être  faites  sur  cette 
belle  substance. 

En  traitant  la  caféine  par  le  chlore  en  présence  de  l’eau,  Rochleder  a 
obtenu,  entre  autres  produits,  de  l’acide  amalique,  C24H12Ax4014,  composé  que 
Strecker  a montré  n’être  autre  chose  que  la  tétraméthyl-alloxantine  : 

Alloxantine  (diuréide  mosoxalique  et  tartronique).  CI6H4As4014. 

Alloxantine  létraméthylée.  C1G(C2H3)4A«4014. 

Cette  réaction,  bien  quelle  soit  complexe  et  quelle  engendre  plusieurs 
autres  produits  en  même  temps  que  l’acide  amalique,  rattache  nettement  la 
caféine  à la  série  urique.  C’est  le  mécanisme  de  cette  relation  que  les  présentes 
recherches  doivent  se  proposer  d’établir. 

Maly  et  Hinteregger  ont  surtout  étudié  les  substances  qu’engendre  l’oxy- 
dation  de  la  caféine  par  l’acide  chromique  : ils  font  bouillir  pendant  cinq  à 
six  heures  30  grammes  de  caféine  avec  41.7  grammes  de  bichromate  de 
potasse  et  50. 2 grammes  d’acide  sulfurique  dans  500  grammes  d’eau  envi- 
ron. Toute  la  caféine  est  attaquée  avec  les  proportions  de  réactifs  précé- 
dentes qui  correspondent  à 3 équivalents  d’oxygène  pour  1 de  caféine;  il 
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se  dégage  beaucoup  d’acide  carbonique  et,  après  refroidissement,  il  cristallise 
un  corps  découvert  par  Rochleder  parmi  les  produits  de  l’action  du  chlore 
humide  sur  la  caféine.  C’est  la  cholestrophane  ou  acide  diméthylparabanique, 
sorte  d’uréide  acide,  dérivé  de  l’oxalate  acide  de  diméthylurée  par  élimination 

de  2I1202. 

C4H*03  + C2Hi(C*H3)îA^2Oî  = C«(C*HVAar*60  + 2Hâ02. 

Acide  oxalique.  Diméthylurée.  Acide  dy méthylparaban i que . 

On  obtient  ainsi  plus  de  40  parties  de  cholestrophane  pour  100  de  caféine. 
Cette  substance  se  dissout  dans  53  fois  son  poids  d’eau  ; elle  est  donc  bien 
moins  soluble  que  ne  l’a  indiqué  Strecker;  elle  fond  à 145°. 

On  sait  que  l’acide  parabanique  uréide,  acide  dérivé  de  l’oxalate  acide 
d’urée  par  élimination  de  2H202,  lorsqu’il  est  soumis  à l’influence  des  solu- 
tions alcalines,  fixe  une  molécule  d’eau  et  se  change  en  acide  oxalurique 
C12I14A«208,  uréide  acide  dérivé  de  l’oxalate  acide  d’urée  par  élimination  de 
11202.  Les  auteurs  ont  cherché  à appliquer  la  même  réaction  à l’acide  dimé- 
thylparabanique, et  ils  ont  observé  que  la  destruction  est  plus  complète  dans 
le  second  cas  que  dans  le  premier;  il  y a production  d’acide  oxalique  et  de 
diméthylurée  par  fixation  de  2H202,  réaction  inverse  de  celle  qui  est  formulée 
ci-dessus. 

Les  eaux  mères  chargées  d’alun  de  chrome  dans  lesquelles  a cristallisé 
l’acide  diméthylparabanique  contiennent  de  l’ammoniaque  et  de  la  méthyla- 
mine  qui  s’y  trouve  à l'état  d’acide  méthyloxamique.  Ce  dernier  est  engendré 
aux  dépens  de  l’acide  oxalique  fourni  par  la  destruction  de  l’acide  diméthyl- 
parabanique. D’ailleurs,  sous  l’influence  du  carbonate  de  baryte  et  à la  tem- 
pérature de  l’ébullition,  l’acide  diméthylparabanique  donne  facilement  de  la 
dimélhyloxamide. 

En  résumé,  par  oxydation  au  moyen  de  l’acide  chromique,  la  caféine 
donne  les  composés  suivants  : 

1°  Acide  diméthylparabanique  ; 2°  ammoniaque;  3°  méthylamine  ; 4°  acide 

carbonique. 

Caféine  bromée.  — G.  Fischer  prépare  la  caféine  bromée  en  faisant 
agir  à froid  5 parties  de  brome  sur  1 partie  de  caféine  ; il  distille  au  bain- 
marie  le  brome  qui  n’a  pas  réagi  et  décompose  le  produit  d’addition  formé 
en  le  chauffant  à 150'’  jusqu’à  ce  qu’il  cesse  de  dégager  du  gaz  bromhy- 
drique;  enfin,  le  produit  est  décoloré  à l’acide  sulfureux. 

La  caféine  bromée  avait  été  obtenue  en  1867  par  Schultzen;  elle  cristal- 
lise nettement,  fond  à 206°,  se  sublime  sans  s’altérer  ; peu  soluble  dans  l’eau 
et  l’alcool,  elle  se  dissout  facilement  à chaud  dans  les  acides  acétique  et  chlor- 
hydrique. 
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La  caféine  bromée,  chauffée  à 130°  avec  de  l'alcool  ammoniacal,  donne 
l'amido-caféine,  qui  cristallise  par  refroidissement  du  mélange  en  fines  aiguilles 
sublimables  sans  décomposition. 

La  caféine  bromée  (3  parties)  chauffée  avec  la  potasse  caustique  (2  parties) 
en  solution  dans  l’alcool  (10  parties),  donne  lieu  à une  réaction  énergique 
qui  rappelle  l’action  du  même  réactif  sur  les  éthers  à hydracides.  La  caféine 
bromée  est  transformée  en  éthoxycaféine  qui  est  cristallisée  et  fond  à 140°. 
En  présence  de  l’acide  chlorhydrique,  cette  substance  se  détruit  facilement 
en  donnant  de  l’éther  chlorhydrique  et  de  l’hydroxycaféine. 

L’hydroxycaféine  cristallise  dans  l’eau  bouillante  en  fines  aiguilles  allon- 
gées, fusibles  vers  330°  et  peu  solubles  dans  l’eau  ; elle  possède  une  fonction 
acide  marquée,  elle  se  dissout  dans  les  alcalis  et  l’ammoniaque  et  forme 
avec  la  potasse  un  sel  cristallisé.  Inaltérée  sous  l’action  des  acides  chlorhy- 
drique et  sulfurique,  elle  est  attaquée  facilement  par  les  agents  d’oxydation. 
Elle  s’unit  directement  au  brome  en  produisant  un  dérivé  d’addition  fort 
instable,  répondant  vraisemblablement  à la  formule  C1GII10Aî4Or’Br2  et  décoin- 
posable  par  l’alcool  en  formant  la  diéthoxyhydroxycaféine.  Cette  dernière 
réaction  s’effectue  très  aisément  : il  suffit  de  dissoudre  le  produit  bromé  dans 
10  fois  son  poids  d’alcool  froid  et  d’agiter,  pour  voir  bientôt  se  déposer  en 
abondance  des  cristaux  rougeâtres.  Ces  cristaux  sont  recueillis,  lavés  à l’éther 
et,  après  dessiccation,  purifiés  par  cristallisation  dans  l’alcool  chaud.  On 
obtient  ainsi  de  beaux  prismes  fusibles  vers  200’*  en  s’altérant,  insolubles 
dans  l’eau  et  dans  l’éther,  solubles  dans  la  potasse  sans  décomposition.  Avec 
l’alcool  méthylique,  on  obtient  de  même  un  dérivé  correspondant  fusible  à 
178-179°. 

Les  deux  dérivés  éthylique  et  méthylique  chauffés  avec  de  l’acide  chlorhy- 
drique donnent  des  réactions  analogues,  engendrant  toutes  deux  comme  pro- 
duit principal  un  nouveau  composé  : l’apocaféine. 

L’apocaféine  peut  être  obtenue  d’une  manière  plus  simple  : on  met  en 
suspension  dans  30  parties  d’alcool  absolu  10  parties  d’hydrocaféine  fine- 
ment pulvérisée.  On  refroidit  fortement  le  mélange  et  on  y ajoute  12  à 
13  parties  de  brome.  Par  agitation,  il  se  fait  une  liqueur  limpide  de  laquelle 
ne  tarde  pas  à se  déposer  une  bouillie  cristalline  de  diéthoxyhydroxycaféine, 
qu’on  essore  et  qu’on  lave  à l’alcool  froid.  Cette  substance,  additionnée  de 
son  poids  d’acide  chlorhydrique  concentré  et  chauffé  au  bain-marie  jusqu’à 
consistance  sirupeuse,  donne  un  résidu  qui,  dissous  dans  son  volume  d’eau 
tiède,  fournit  par  refroidissement  une  cristallisation  d’apocaféine. 

L’apocaféine  est  cristallisée  en  aiguilles  fusibles  à 138°;  elle  est  fort  peu 
stable.  Sous  l’inlluence  de  la  chaleur,  sa  solution  aqueuse  abandonne  de 
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l’acide  carbonique  et  produit  de  l’hypocaféine  qui  cristallise  par  refroidisse- 
ment. Cette  hypocaféine  forme  des  cristaux  durs,  fusibles  à 181°;  elle  se 
combine  aux  bases  pour  former  des  sels.  Elle  résiste  énergiquement  aux 
agents  d’oxydation,  mais  non  aux  alcalis.  Chauffée  avec  de  l’hydrate  de 
baryte,  elle  laisse  dégager  de  l’ammoniaque  et  de  la  méthylamine,  engen- 
drées par  une  réaction  complexe.  Toutefois,  cette  réaction  s’effectue  en  deux 
phases  : tout  d’abord,  il  y a fixation  d’eau,  élimination  d’acide  carbonique  et 
production  de  cafoline;  puis  la  cafolinc  elle-même  se  détruit  en  donnant  les 
alcalis  cités  plus  haut,  du  gaz  carbonique  et  de  l’acide  oxalique. 

La  réaction  s’arrête  à la  première  phase  quand  on  chauffe  à 150°,  mais 
la  production  de  la  cafoline  s’effectue  mieux  encore  quand  on  remplace  la 
baryte  par  l’acétate  basique  do  plomb  et  qu’on  chauffe  à 100°  pendant  deux 
heures.  On  filtre  le  carbonate  de  plomb  formé,  on  chasse  par  l’hydrogène 
sulfuré  l’excès  de  plomb  de  la  liqueur  et  on  évapore  le  liquide  au  bain-marie 
jusqu’à  siccité.  Le  résidu  de  cafoline  est  enfin  purifié  par  cristallisation  dans 
l’alcool.  Cette  substance  fond  à 196°;  elle  est  très  altérable  par  l’action  des 
acides.  Sous  l’influence  réductrice  de  l’acide  iodhydrique,  elle  donne  de  la 
monométhylirrée  et  un  autre  produit  de  nature  inconnue. 

Oxydée  par  l’acide  chromique,  la  cafoline  se  détruit,  donne  de  l’acide 
diméthylparabanique  et  de  l’ammoniaque. 

Nous  avons  vu  que,  sous  l’influence  de  la  chaleur,  l’apocaféine  en  solution 
aqueuse  produisait  de  l’hypocaféine  ; il  se  forme  en  même  temps  de  l’acide 
cafurique,  qui  reste  dans  les  eaux  mères.  On  l’obtient  en  évaporant  à sec  ces 
eaux  mères,  dans  lesquelles  a cristallisé  l’hypocaféine,  et  reprenant  le  résidu 
par  l’eau  glacée,  laquelle  ne  dissout  que  l’acide  cafurique.  On  purifie  ce  der- 
nier par  cristallisation  lente  dans  l’alcool  ; il  forme  des  tables  très  nettes, 
brillantes,  efflorescentes.  Les  agents  réducteurs,  l’acide  iodhydrique  spé- 
cialement, lui  enlèvent  de  l’oxygène  en  produisant  l’acide  hydrocafurique  ; 
les  agents  oxydants  l’attaquent  facilement , mais  la  réaction  qu’ils  forment 
n’est  pas  encore  connue.  Les  alcalis,  et  en  particulier  l’acétate  basique  de 
plomb,  le  dédoublent  immédiatement  en  méthylamine,  acide  mesoxalique  et 
monométhylurée. 

Sous  l’influence  du  chlore,  la  caféine  fournit,  en  même  temps  que  l’acide 
amalique,  du  chlorure  de  cyanogène  et  de  la  méthylamine. 

On  prépare  l’acide  amalique  comme  suit  : On  dissout  15  parties  de  caféine 
dans  20  parties  d’acide  chlorhydrique  et  45  parties  d’eau,  on  chauffe  à 50° 
et  on  ajoute  peu  à peu  7 parties  de  chlorate  de  potasse;  on  dilue  la  liqueur 
de  son  volume  d’eau,  on  enlève  le  chlore  libre  par  l’acide  sulfureux  et  on 
sature  de  gaz  sulfhydrique  ; l’acide  amalique  se  dépose  mélangé  de  soufre. 
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On  le  purifie  par  cristallisation  dans  l’eau  bouillante.  On  obtient  ainsi 
70  parties  d’acide  pour  100  de  caféine. 

Oxydé  par  l’acide  nitrique,  l’acide  amalique  se  transforme  en  diméthyl- 
alloxane,  laquelle  présente  les  réactions  de  l’alloxane,  mais  ne  cristallise  pas. 

Ces  dédoublements  sont  surtout  intéressants  lorsqu’on  les  rapproche  de 
celui  que  subit  l’acide  urique  quand  on  le  soumet  à l’action  des  agents  d’oxy- 
dation et  qu’il  forme  de  l’alloxane  et  de  l’urée. 

Extraction.  — La  caféine  peut  s’extraire  du  thé,  du  café,  du  guarana  et 
du  thé  du  Paraguay.  On  a employé,  pour  son  extraction,  divers  procédés 
qui  tous  donnent,  à très  peu  de  chose  près,  la  même  quantité  d’alcaloïde. 

Voici  les  principaux  : 

1°  Le  premier,  qui  est  le  plus  généralement  employé,  consiste  à faire,  avec 
le  thé  ou  avec  le  café,  une  infusion  que  l’on  précipite  par  le  sous-acétate  de 
plomb;  on  ajoute  ensuite  un  peu  d’ammoniaque  au  liquide,  on  filtre,  on 
débarrasse  la  liqueur  filtrée  de  l’excès  de  plomb  au  moyen  de  l’acide  sulfhy- 
drique,  on  la  filtre  de  nouveau  et  on  l’évapore  lentement.  Par  le  refroidisse- 
ment, il  se  dépose  d’abondants  cristaux  de  caféine  presque  pure  dont  on  peut 
obtenir  une  nouvelle  quantité  par  la  concentration  des  eaux  mères; 

2°  Dans  le  procédé  suivant,  on  sature  les  acides  libres  du  café  par  du  car- 
bonate de  soude  et  on  précipite  la  liqueur  par  une  infusion  de  noix  de  galle; 
il  se  dépose  du  tannate  de  caféine,  que  l’on  dessèche,  que  l’on  broie  avec  de  la 
chaux  et  que  l’on  épuise  par  l’alcool.  Le  liquide  alcoolique  est  ensuite  distillé, 
et  le  résidu  purifié  par  cristallisation  dans  l’eau  ou  dans  l’éther; 

3°  Un  troisième  procédé  consiste  à broyer,  avec  2 parties  de  chaux, 
5 parties  de  café  moulu  et  à épuiser  le  mélange  par  l’alcool  dans  un  appa- 
reil à déplacement.  L’alcool  est  ensuite  distillé.  On  reprend  le  résidu  par  le 
même  liquide  et  l’on  distille  de  nouveau  jusqu’à  ce  qu’il  se  forme  deux 
couches.  On  sépare  alors  l’huile  qui  surnage,  on  évapore  convenablement  la 
couche  aqueuse  en  la  laissant  refroidir  et  l’on  voit  s’y  déposer  des  cristaux 
de  caféine  que  l’on  purifie  en  les  exprimant  entre  plusieurs  doubles  de  papier 
joseph,  en  les  redissolvant  dans  l’eau  et  en  décolorant  leur  solution  par  du 
noir  animal.  Versmann,  en  employant  cette  méthode,  a retiré,  de  50  kilo- 
grammes de  café,  jusqu’à  250  grammes  de  caféine; 

4°  On  épuise  le  café  par  la  benzine,  on  évapore  le  liquide  et  on  reprend 
le  résidu  par  l’eau,  qui  dissout  la  caféine  et  laisse  l’huile  de  café.  On  pourrait 
également  traiter  ce  résidu  par  l’éther,  qui  dissoudrait  l’huile  et  laisserait  la 
majeure  partie  de  la  caféine  ; 

5°  Payen  épuise  le  café  en  poudre  par  l’éther  pour  dissoudre  l’huile,  puis 
par  l’alcool  à 60°.  La  solution  alcoolique  étant  évaporée  à consistance  siru- 
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pense,  il  y ajoute  deux  ou  trois  fois  son  volume  d’alcool  à 8o°.  Il  se  forme 
alors  deux  couches,  dont  la  supérieure  renferme  la  caféine;  on  évapore  celle-ci 
en  consistance.de  sirop  et  on  la  mêle  avec  son  volume  d’alcool  à 90°;  il  s’y 
dépose  des  cristaux  de  chlorogénate  de  caféine  et  de  potassium,  lesquels 
donnent  un  sublimé  de  caféine  lorsqu’on  les  chauffe; 

G0  On  peut  encore  extraire  la  caféine  du  thé  ou  du  café  par  sublimation. 
A cet  effet,  on  chauffe  le  thé  de  rebut  dans  un  appareil  semblable  à celui  dont 
on  se  sert  pour  sublimer  l’acide  benzoïque.  Si  les  cristaux  qu’on  obtient  ne 
sont  pas  purs  du  premier  coup,  on  les  purifie  en  les  dissolvant  dans  l’eau  et 
en  décolorant  la  liqueur  par  le  charbon  animal  ; 

7°  Legrip  et  Petit  recommandent  de  verser  sur  le  thé  réduit  en  poudre 
deux  fois  son  poids  d’eau  bouillante,  on  laisse  macérer  pendant  quelques 
instants  et  l’on  épuise  la  poudre  humide  par  le  chloroforme  dans  un  appareil 
à déplacement.  On  s’arrête  quand  le  chloroforme  ne  se  colore  plus.  Le  chlo- 
roforme distillé  donne  un  résidu  formé  de  matières  huileuses  et  de  caféine, 
qui,  traité  par  l'eau  en  présence  du  noir  animal,  donne  par  refroidissement 
la  caféine  pure.  L’eau  que  l’on  ajoute  au  thé  a pour  rôle  de  retenir  le  tannin 
et  de  permettre  au  chloroforme  de  s’emparer  de  la  caféine.  Le  thé  sec  ne 
donne  rien. 

Caféine  du  guarana.  — Extraction.  — Deux  méthodes  ont  été  indiquées  : 

1°  La  première  consiste  à épuiser  par  de  l’alcool  la  poudre  de  guarana 
intimement  mélangée  avec  de  la  chaux.  Le  liquide  est  ensuite  évaporé,  on 
enlève  l’huile  verdâtre  qui  vient  surnager  à un  moment  donné,  on  achève 
d’évaporer  la  liqueur  restante  et  on  chauffe  modérément  le  résidu  pour 
sublimer  la  caféine  ; 

2°  Dans  la  deuxième,  on  opère  comme  lorsqu’on  veut  extraire  la  caféine 
du  café  par  le  premier  procédé  que  nous  avons  indiqué.  Seulement,  la  liqueur, 
privée  du  plomb  par  l'hydrogène  sulfuré,  est  évaporée  à siccité,  et  le  résidu 
est  repris  par  l’alcool,  qu’on  abandonne  à l’évaporation  après  l’avoir  filtré. 
Les  cristaux  ainsi  obtenus  sont  purifiés  par  expression  et  cristallisation  nou- 
velle. 

Caféine  du  thé  du  Paraguay.  — Extraction.  — On  précipite  l’infusion 
aqueuse  de  cette  plante  par  le  sous- acétate  de  plomb;  on  soumet  la  liqueur 
filtrée  à l’action  d’un  courant  d’acide  sulfhydrique,  on  filtre  de  nouveau,  on 
évapore  à siccité  et  l’on  chauffe  le  résidu  pour  que  la  caféine  se  sublime.  Au 
lieu  d’opérer  par  sublimation,  on  peut  aussi  épuiser  le  résidu  par  une  quan- 
tité suffisante  d’éther  et  distiller  ce  liquide.  La  caféine  se  dépose  en  cristaux 
faiblement  colorés  que  l’on  purifie  par  une  nouvelle  cristallisation. 
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Proportion  de  caféine  dans  le  thé,  le  café,  le  guarana.  — Par  suite  de 
l’énorme  consommation  qui  se  fait  dans  le  monde  entier  du  thé  et  du  café,  il 
n’est  pas  sans  intérêt  de  connaître  la  proportion  de  caféine  qui  est  contenue 
dans  ces  plantes.  Cette  proportion  varie  beaucoup  suivant  les  différentes 

espèces. 

Dragendorff  (de  Dorpat),  qui  a fait  de  nombreuses  analyses  des  thés  et 
des  cafés  qu’il  a rencontrés  dans  le  commerce,  en  Russie,  nous  fournit  le 
tableau  suivant  : 

Thés. 

Théine  p.  c. 

'Pliés  en  Heurs  : Kiachta 2.9 

— Canton 2.6 

Thé  noir  : Kiachta 2.5 

— Canton 2.2 

Thé  vert  : Kiachta 1.6 

— Canton 1.9 

Thé  jaune  : Kiachta 1.9 

— Canton 1.8 

Cafés. 

Caféine. 

1e  Brun  préanger 0.71 

2“  Moka  jaune  très  fin 0.64 

3°  Ménado  jaune 1.22 

4°  Ménado  bleu 1.38 

5°  Moka  d’Alexandrie 0.84 

6°  Jamaïca  plantagen  très  fin 1.43 

7°  Surinam  l,e  qualité  (Java) 1.78 

8°  Préanger 0.93 

9°  Surinam  2e  qualité  (Java) 1.04 

10°  Ceylan  plantagen  perlé 0.78 

11°  Java  jaune 0.88 

12°  Java  des  Indes  orientales 1.22 

13°  Myssore 1.23 

14°  Maiabar 0.88 

15°  Java  écru 2.21 

16°  Costa-Rica 1.18 

17°  Ceylan  plantagen  (petites  fèves)  ....  1.58 
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Caféine. 


18°  Washed-Rio 1.14 

19°  Native  Geylan  perlé 1.14 

20°  Native  — 1IC  qualité  ....  0.87 

21°  Native  — 2e  qualité  ....  1.54 

22°  Moka  d’Afrique 0.70 

23°  Feldcoftee  de  la  Jamaïque 0.G7 

24°  Native  Geylan  3°  qualité 1.57 

25°  Santos 1.49 


Comme  on  le  voit,  les  thés  en  général  renferment  plus  de  théine  ou  caféine 
que  les  cafés.  De  plus,  ce  ne  sont  pas  les  meilleures  qualités  de  thés  ou  de 
cafés  qui  contiennent  le  plus  d’alcaloïde. 

Le  D'  Aubert  a constaté  qu’une  tasse  de  café  faite  de  l’infusion  de 
4 G . 7 5 grammes  de  café  en  grains  secs  contient  de  0.1  à 0.12  gramme  de 
caféine,  et  qu’une  tasse  d’infusion  faite  avec  5 à 6 grammes  de  feuilles  sèches 
d’excellent  thé  renferme  la  même  proportion  de  caféine. 

Le  guarana  contient  environ  5 p.  c.  de  son  poids  de  caféine. 

Dosage  de  la  caféine  : 

On  triture  5 grammes  de  café  en  poudre  fin  avec  1 gramme  de  magnésie 
et  un  peu  d’eau.  La  pâte,  abandonnée  pendant  vingt-quatre  heures,  devient 
jaune,  puis  verte.  On  l’épuise  en  trois  fois  par  1 1 0 grammes  de  chloroforme 
bouillant,  on  distille  le  chloroforme,  on  épuise  le  résidu  par  l’eau  bouillante, 
on  filtre  sur  un  filtre  mouillé,  on  évapore  et  l’on  pèse  la  caféine.  (Commaille.) 
Aubert  et  Ilaase  opèrent  comme  suit  : Une  infusion  de  café  est  concentrée 
en  consistance  sirupeuse  à la  température  de  100°,  puis  additionnée  d’un 
égal  volume  de  chloroforme;  on  abandonne  le  mélange  à lui-même  pendant 
un  jour,  dans  un  milieu  dont  la  température  ne  dépasse  pas  60°  ; on  a soin 
de  l’agiter  de  temps  en  temps  ; enfin,  on  sépare  le  chloroforme  et  on  l’évapore. 
On  recommence  le  traitement  par  le  chloroforme  tant  que  ce  dissolvant  enlève 
des  traces  de  caféine.  Le  chloroforme  évaporé,  il  reste  un  extrait  brun  que 
l’on  soumet  à l’action  de  l’éther  à froid  pour  enlever  une  matière  brune  odo- 
rante, une  petite  quantité  de  matière  grasse  et  seulement  des  traces  de 
caféine. 

En  appliquant  ce  mode  opératoire,  Aubert  et  Ilaase  ont  constaté  les  faits 
suivants  : 1°  La  simple  infusion  ne  laisse  pas  dans  le  café  torréfié  et  moulu 
plus  de  1/5  de  la  caféine  qu’il  contenait;  2°  un  grillage  forcé  du  café  ne  lui 
fait  pas  perdre  une  quantité  importante  de  sa  caféine  : un  café  très  fortement 
torréfié  contenait  0.927  de  caféine  p.  c.,  et  le  même  café  faiblement  torréfié 
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en  contenait  0.987  p.  c.  La  caféine  est  plus  aisément  extraite  du  café  forte- 
ment torréfié  que  du  café  légèrement  torréfié.  En  ne  tenant  pas  compte  de 
la  perte  de  poids  plus  grande  que  le  café  subit  par  une  longue  torréfaction, 
le  liquide  que  l’on  obtient  est  à peu  près  également  riche  en  caféine,  soit  que 
l’on  se  serve  du  café  fortement  ou  faiblement  torréfié  ; 3°  les  autres  éléments 
que  l’eau  enlève  au  café  ne  forment,  guère  que  1/6  ou  au  plus  1/4  de  son 
poids  ; le  poids  de  cet  extrait  n’est  pas  sensiblement  plus  élevé  dans  le  café 
fortement  torréfié  que  dans  celui  qui  l’est  peu. 

Sels  de  caféine.  — Quoique  jouissant  de  propriétés  alcaloïdiques  extrême- 
ment faibles,  la  caféine  ne  se  combine  pas  moins  aux  acides;  elle  forme  avec 
eux  des  sels  caractérisés  par  leur  instabilité. 

L'arséniate  de  caféine  a été  obtenu  par  Gastinel,  professeur  à l’école  de 
médecine  du  Caire.  C’est  un  corps  blanc,  cristallisé.  Le  I)r  Schep  l’a  expéri- 
menté dans  plusieurs  cas  de  fièvres  intermittentes,  et  les  succès  qu’il  a obtenus 
sont  de  nature  à encourager  de  nouveaux  essais. 

L 'azotate  de  caféine  a pour  formule  C8II10A£4O2HAsO3-j-Il2O.  Pour  l’ob- 
tenir, on  dissout  la  caféine  dans  de  l’acide  azotique  concentré  et  incolore 
(D=1.4)  et  on  l’abandonne  à la  cristallisation  à l’abri  de  la  lumière,  en  pré- 
sence de  la  chaux  caustique.  Peu  à peu,  il  se  produit  un  liquide  sirupeux 
d’un  jaune  verdâtre,  duquel  se  sépare  l’azotate  de  caféine  sous  la  forme  de 
petites  colonnes  que  l’on  presse  entre  des  feuilles  de  papier  à filtrer  pour  les 
débarrasser  de  leur  eau  mère.  L’eau  et  l’alcool  décomposent  ce  produit. 
A 100°,  il  perd  en  totalité  son  eau  et  son  acide  azotique. 

Le  bromhydrate  de  caféine  est  en  cristaux  appartenant  au  système  mono- 
clinique, incolores,  transparents,  que  l’eau  et  l’alcool  décomposent. 

Exposé  à l’air,  surtout  dans  un  grand  état  de  division,  le  bromhydrate  de 
caféine  perd  une  partie  de  son  eau  de  cristallisation;  il  en  perd  la  totalité  à 
100°  en  même  temps  qu’une  portion  de  son  acide  bromhydrique.  A 100°,  il 
perd  13.04  p.  c.  de  son  poids;  la  perte  d’eau  n’est  que  de  11.57  p.  c. 

On  l’obtient  dans  les  mêmes  conditions  que  le  chlorhydrate,  dont  nous 
parlons  ci-dessous. 

La  caféine  dissoute  dans  une  solution  très  concentrée  d’acide  bromhy- 
drique donne  quelquefois  des  cristaux  de  bromhydrate  acides,  corps  très  peu 
stable. 

Le  chlorhydrate  de  caféine  se  présente  en  cristaux  appartenant  au  système 
monoclinique,  incolores,  transparents,  parfois  d’un  centimètre  de  longueur. 
Exposés  à l’air,  ces  cristaux  deviennent  opaques  en  perdant  de  l’eau  et  de 
l’acide  chlorhydrique.  Desséchés  à 100",  ils  se  décomposent,  ils  perdent 
complètement  leur  acide  chlorhydrique  : il  reste  de  la  caféine  pure. 
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Herzog  a obtenu  le  chlorhydrate  de  caféine  en  cristaux  d’une  grande  beauté, 
contenant  86.02  p.  c.  de  caféine  et  13.98  p.  c.  d'acide  chlorhydrique  corres- 
pondant à la  formule  C8H10A^402,  HC/  -f-  2H20. 

Pour  obtenir  le  chlorhydrate  de  caféine,  on  dissout  la  caféine  à une  douce 
chaleur  dans  une  quantité  correspondante  d’acide  chorhydrique  à 40  p.  c.  et 
on  laisse  le  liquide  cristalliser  en  présence  de  la  chaux  caustique.  Au  bout  de 
peu  de  temps,  il  se  dépose  des  cristaux  de  chlorhydrate  de  caféine. 

En  traitant  la  caféine  sèche  par  l’acide  chlorhydrique  gazeux,  Herzog  et 
Mulder  ont  obtenu  un  chlorhydrate  acide.  On  soumet  de  la  caféine  bien 
déshydratée  à l’action  prolongée  d’un  courant  d’acide  chlorhydrique  sec  jus- 
qu’à ce  que  son  poids  ne  s’accroisse  plus.  Le  produit  de  la  réaction  fond  pen- 
dant l’opération,  puis  il  se  solidifie  en  une  masse  solide  dès  que  l’on  dégage 
l’excès  d’acide  chlorhydrique.  Biedermann  a observé  que  dans  cette  réaction, 
la  caféine  absorbe  jusqu’à  43.46  p.  c.  d'acide  chlorhydrique  pour  donner  le 
composé  C8H10A3402,  4HC/,  qui  contient  43  p.  c.  d’acide  chlorhydrique. 
Cette  combinaison  est  fort  peu  stable.  Abandonnée  dans  l’exsiccateur,  elle 
perd  assez  rapidement  de  l’acide  chlorhydrique  et,  au  bout  de  quelques  jours, 
elle  ne  renferme  plus  que  15.74  p.  c.  d’acide  chlorhydrique. 

Le  chlorure  d'or  et  de  caféine  est  en  feuilles  ayant  l’éclat  de  l’or.  L’alcool 
et  l’eau  le  décomposent  partiellement.  Pour  le  préparer,  on  mélange  une 
solution  chaude  de  caféine  dans  l’acide  chlorhydrique  étendu  avec  une  quan- 
tité correspondante  de  chlorure  d’or.  Pendant  le  refroidissement,  la  presque 
totalité  du  chlorure  d’or  et  de  caféine  se  sépare.  On  l’obtient  quelquefois  à 
l’état  anhydre  de  ses  solutions  aqueuses. 

Le  chlorure  de  mercure  et  de  caféine  est  cristallisé.  Ses  cristaux,  qui  res- 
semblent à un  haut  degré  à la  caféine,  ne  sont  pas  si  gros;  ils  sont  très 
solubles  dans  l’alcool,  l’eau,  l’acide  chlorhydrique  et  l’acide  oxalique;  ils  sont 
presque  insolubles  dans  l’éther. 

Pour  obtenir  ce  composé,  on  mélange  une  solution  de  caféine  aqueuse  ou 
alcoolique  avec  un  excès  de  bichlorure  de  mercure.  Le  mélange  reste  lim- 
pide, mais  au  bout  de  quelques  instants,  il  se  prend  en  une  masse  de  petits 
cristaux,  qu’on  purifie  par  une  nouvelle  cristallisation  dans  l’eau  ou  dans 

l’alcool. 

Le  chlorure  de  platine  et  de  caféine  a pour  formule  : C8H10A:;402HC/2,  P tCI\ 
Ses  cristaux  ne  sont  que  peu  solubles  dans  l’eau,  l’alcool  et  l’éther;  ils  ne 
s’altèrent  pas  à l’air  et  ne  perdent  pas  de  leur  poids  au  bain-marie;  ils  ren- 
ferment ordinairement  de  5 à 9 p.  c.  d’eau  de  cristallisation. 

On  l’obtient  en  mélangeant,  avec  du  bichlorure  de  platine,  une  solution  de 
caféine  dans  l’acide  chlorhydrique.  Le  précipité  est  d’un  bel  orangé. 
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Uiodhydrate  se  présente  sous  forme  d’aiguilles.  On  le  prépare  en  aban- 
donnant, en  présence  de  la  chaux  caustique  et  à l’abri  de  la  lumière,  de  la 
caféine  dissoute  dans  de  l’acide  iodbydrique.  11  est  toujours  mélangé  de  cris- 
taux d’byperiodure  de  caféine.  C’est  un  sel  très  instable. 

Le  sulfate  de  ca  féine  se  dépose  en  longues  aiguilles  incolores  et  brillantes, 
groupées  en  rosette.  L’eau  et  l’alcool  décomposent  ce  produit,  tandis  que 
l’alcool  additionné  d’acide  sulfurique  ne  le  décompose  pas.  A la  longue,  il 
perd  sa  transparence. 

Pour  le  préparer,  on  dissout  la  caféine  dans  dix  fois  son  poids  d’alcool  à 
chaud,  que  l’on  additionne  d’acide  sulfurique  jusqu’à  forte  réaction  acide,  et 
on  laisse  cristalliser. 

L 'acétate  est  cristallisé  ; exposés  à l’air,  ses  cristaux  perdent  de  l’acide  acé- 
tique. Des  lavages  à l’eau,  l’alcool  ou  l’éther  leur  font  également  subir  une 
perte  d’acide.  Desséchés  à 100°,  ils  perdent  entièrement  ce  dernier. 

On  l'obtient  en  dissolvant  de  la  caféine  à une  douce  chaleur  dans  l’acide 
acétique  et  en  abandonnant  la  solution  en  présence  de  la  chaux  caustique 
jusqu’à  cristallisation.  On  presse  les  cristaux  entre  des  feuilles  de  papier  à 
filtrer. 

Le  Imtyrate  de  caféine  a pour  formule  : C8H10A^O2,  C4H802.  Il  est 
très  décomposable  à l’air.  11  n’est  pas  complètement  privé  de  son  acide 
quand  on  le  maintient  à une  température  de  100°.  On  le  prépare  comme 
l’acétate. 

Le  citrate  de  caféine  a été  particulièrement  étudié  par  Lloyd.  Selon  ce 
chimiste,  ce  produit  renferme  toujours  simultanément  de  la  caféine  libre  et 
de  l’acide  citrique  libre.  Tous  les  dissolvants  le  décomposent  en  lui  enlevant 
tantôt  l’acide,  tantôt  la  base  libres. 

Le  formiate  de  caféine  se  dépose  en  cristaux  ou  colonnes  qui  rayonnent 
d’un  point  commun.  C’est  un  composé  peu  stable;  il  renferme  des  proportions 
variables  d’acide  formique  et  de  caféine. 

On  l’obtient  en  faisant  une  solution  de  caféine  pure  dans  l’acide  formique 
concentré  et  l’abandonnant  en  présence  de  la  chaux  caustique  jusqu’à  cristal- 
lisation. 

Le  valérianate  de  caféine , qui  est  représenté  par  la  formule  C8H10As402, 
C5II100\  est  en  cristaux  conservant  l’odeur  de  l’acide  valérianique.  Il  se 
décompose  à l’air  libre,  comme  aussi  au  contact  de  l’eau,  de  l’alcool  et  de 
l’éther.  Chauffé  à 100°,  il  retient  de  l’acide  valérianique. 

Pour  le  préparer,  on  dissout  à chaud  de  la  caféine  dans  de  l’acide  valéria- 
nique pur  et  l’on  maintient  la  solution  en  présence  de  la  chaux  caustique. 
Les  cristaux  qui  se  déposent  sont  pressés  entre  les  feuilles  de  papier  à filtrer. 
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Action  physiologique  de  la  caféine.  — Dans  son  étude  sur  la  caféine,  le 
D'  Leblond  passe  rapidement  en  revue  les  diverses  opinions  qui  ont  été  émises 
jusqua  ce  jour  par  les  différents  auteurs  qui  se  sont  occupés  des  effets  phy- 
siologiques du  café  et  de  la  caféine.  Nous  lui  empruntons  les  détails  qui 
suivent. 

Action  de  la  caféine  sur  le  système  nerveux  et  l’appareil  locomoteur.  — 
D’après  Vialla,  la  café  exalte  les  fonctions  de  l’entendement,  éclaircit  la 
mémoire,  rend  les  sensations  plus  vives  et  plus  distinctes,  les  idées  plus  vives 
et  plus  nettes. 

Ilerring  prétend  que  l’usage  continu  du  café  peut  amener  le  delirium 
tremens. 

Pour  Tissot  le  café  est  un  tétanisant,  et  à l’appui,  il  cite  l’observation 
d’un  malade  atteint  de  raideur  des  muscles  de  l’avant-bras  qui  disparut  par  - 
l’abandon  de  l’usage  du  café. 

Slare,  devenu  paralytique  à la  fin  de  sa  vie,  attribuait  sa  paralysie  à 
l’usage  de  la  boisson  que  d’autres  appellent  la  boisson  de  l’intellect. 

D’après  Stulilmann,  la  caféine,  en  arrivant  en  contact  avec  le  système 
nerveux,  détermine  des  paralysies  qui  sont  cause  de  la  mort  chez  les  animaux 
d’espèces  les  plus  diverses  et  avec  des  doses  relativement  petites.  Les  attaques 
que  la  caféine  détermine  chez  les  animaux  varient  suivant  la  réceptivité  par- 
ticulière de  ceux-ci,  suivant  la  différence  des  doses  et  la  manière  dont  elles 
sont  administrées. 

Albers  (de  Bonn)  écrit  que  les  citrates  de  caféine  et  de  théine  produisent  à 
dose  toxique  un  état  tétanique  plus  opiniâtre,  plus  prononcé  et  plus  stable 
que  celui  que  l’on  obtient  avec  la  strychnine.  L’action  de  la  caféine  sur  les 
animaux  à sang  chaud  est  beaucoup  moins  énergique  et  durable  que  sur  les 
animaux  à sang  froid;  c’est  un  point  de  différence  essentielle  entre  la  caféine 
et  la  strychnine  qui  détermine  à peu  près  les  mêmes  accidents  tétaniques  chez 
les  deux  espèces  d’animaux  : il  s’étonne,  en  outre,  que  la  théobromine,  qui 
a la  même  composition  chimique  que  la  caféine,  ne  produise  pas  les  mêmes 
effets  que  cette  dernière. 

Pour  Trousseau,  le  café  porte  son  action  surtout  sur  le  système  nerveux, 
dont  il  est  un  excitant  et  un  stimulant,  et  très  peu  sur  le  système  sanguin; 
il  produit  une  névrose  passagère,  un  état  nerveux  analogue  à l’hystérie;  c’est 
un  état  d’éréthisme  particulier,  sorte  de  disposition  spasmodique  et  vaporeuse 
que  Hoffmann  et  Gorter  ont  décrite  sous  le  nom  de  mobilité;  chez  les  per- 
sonnes à système  nerveux  mobile,  c’est  l’anxiété  épigastrique  qu’il  amène, 
c’est-à-dire  quelque  chose  d’analogue  à ce  qu’on  éprouve  sous  le  coup  d’une 
émotion  morale. 
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Pour  le  même,  la  caféine  et  ses  sels,  à la  dose  de  quelques  grains,  pro- 
duisent un  assoupissement  léger  bientôt  suivi  d’une  excitation  qui  active 
l’énergie  des  fonctions  vitales  et  favorise  le  travail  intellectuel  : à haute  dose, 
elle  est  vomitive. 

Jomand  regarde  le  café  comme  un  stimulant  des  fonctions  cérébrales; 
Hyde-Salter,  comme  un  excitant  énergique  des  fonctions  nerveuses  de  la  vie 
animale. 

D’après  Fonssagrives,  à dose  modérée,  le  café  produit  une  exagération  de 
la  sensibilité  périphérique  : il  stimule  la  contraction  musculaire,  il  défatigue 
aussi  ; à haute  dose,  il  produit  une  sorte  de  delirium  caféique. 

« Les  phénomènes  provoqués  par  le  café  sur  le  système  musculaire,  dit 
Méplain,  sont  ceux  d’une  excitation  exagérée;  ce  sont  des  frémissements 
musculaires,  des  spasmes  fibrillaires  erratiques  affectant  de  préférence  les 
membres  inférieurs  et  les  fléchisseurs  des  doigts,  donnant  lieu  à une  incoor- 
dination comparable  à un  état  choréique.  » 

Coggswell,  d’après  ses  recherches,  est  arrivé  aux  mêmes  conclusions 
qu'Àlbers  : il  n’a  vu  dans  l’action  de  la  caféine  expérimentée  sur  des  gre- 
nouilles qu’une  action  convulsivante  comparable  à celle  produite  par  la  strych- 
nine; Falck  remarqua,  en  outre,  qu’avant  l’apparition  du  tétanos  il  se  pro- 
duisait une  rigidité  notable,  particulièrement  des  extrémités  antérieures  et 
postérieures,  rigidité  qu’il  comparait  à de  la  catalepsie. 

Iloppe,  étudiant  les  effets  de  la  caféine  sur  la  grenouille  rousse,  conclut 
de  ses  expériences  que  : 4°  la  caféine  paralyse  les  nerfs  énergiquement  et 
promptement  ; 2°  la  sensibilité  est  paralysée  plus  fortement  et  plus  tôt  que  le 
mouvement;  3°  la  caféine  excite  les  muscles  avec  lesquels  elle  est  mise  en 
contact  direct  et  même  ceux  quelle  ne  touche  pas  immédiatement,  car  la 
rigidité  observée  aux  muscles  des  bras  et  des  jambes  ne  résulte  pas  d’une 
action  centrale,  mais  bien  d’une  action  directe  de  la  caféine  absorbée  et  trans- 
portée par  les  vaisseaux  des  muscles  ; 4°  la  caféine  paralyse  les  muscles  un 
peu  plus  tard  que  les  nerfs. 

Dans  toutes  ses  expériences,  Iloppe  n’a  observé  qu’une  seule  fois  des  con- 
vulsions et  c’était  chez  une  grenouille  verte. 

M,  Leven,  de  ses  expériences  sur  les  animaux,  donne  les  conclusions  sui- 
vantes : « Dans  la  première  période  de  l’absorption,  l'appareil  nerveux  cen- 
tral, le  cerveau  et  la  moelle  sont  irrités.  Les  muscles  de  la  vie  animale  sont 
le  siège  de  tremblements  et  de  contractures  généralisées,  le  système  muscu- 
laire de  la  vie  organique,  c’est-à-dire  les  fibres  de  l’estomac,  de  l’intestin  cl 
de  la  vessie  se  contractent  violemment.  Dans  la  deuxième  période  de  l’absorp- 
tion, le  système  musculaire  se  fatigue  mais  ne  se  paralyse  pas,  le  système 
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nerveux  est  également  fatigué.  La  caféine  n’abolit  pas  entièrement  le  pouvoir 
► réflexe  ni  les  propriétés  des  nerfs  et  des  muscles,  elle  ne  fait  que  diminuer 
leur  excitabilité.  » 

Le  même  auteur,  étudiant  la  théine,  dit  que  « sa  puissance  toxique  est 
deux  fois  moindre  que  celle  de  la  caféine  : elle  détermine  dans  les  membres 
des  mouvements  convulsifs  qui  manquent  avec  la  caféine;  elle  stimule  le  cer- 
veau, la  moelle  et  les  nerfs,  mais  n’abolit  pas  leurs  propriétés;  comme  pour 
la  caféine,  l’état  tétanique  est  lié  à l’irritation  de  la  moelle  ». 

Pour  M.  Henneguy,  la  caféine  produit  au  début  une  légère  période  d’exci- 
tation du  système  nerveux  et  des  muscles  et  accélère  les  battements  du  cœur. 
Après  cette  excitation,  on  voit  les  mouvements  volontaires  et  respiratoires 
disparaître,  la  sensibilité  s’émousser  et  des  convulsions  se  produire  dans  les 
membres.  Les  nerfs  moteurs  conservent  leur  excitabilité  dans  toute  leur 
étendue  après  la  disparition  des  réflexes,  ce  qui  prouve  que  la  perte  des 
mouvements  est  due  à une  action  sur  les  centres  nerveux,  les  muscles  con- 
tracturés perdent  rapidement  leur  contractilité  après  la  mort  et  entrent  en 
rigidité  cadavérique. 

Pour  Bennet,  la  théine,  la  caféine,  la  cocaïne,  la  théobromine  et  la  gua- 
ranine,  substances  identiques  dans  leur  composition,  le  sont  aussi  dans  leur 
action  physiologique  : à petites  doses,  elles  produisent  des  phénomènes  d’exci- 
tation cérébrale  non  suivis  de  coma,  et,  en  second  lieu,  une  perte  partielle 
de  la  sensibilité;  à forte  doses  : 

1°  Excitation  cérébrale; 

2°  Une  paralysie  complète  de  la  sensibilité; 

3°  Des  spasmes  tétaniques  et  des  convulsions  ; 

4°  La  mort. 

Ces  substances  semblent  paralyser  complètement  les  faisceanx  postérieurs 
de  la  moelle  épinière  et  le  système  des  nerfs  sensitifs  périphériques,  mais 
elles  sont  sans  influence  sur  les  faisceaux  antérieurs  de  la  moelle  et  les  nerfs 
moteurs  périphériques. 

Les  convulsions  sont  habituellement  des  secousses  cloniques,  rarement  des 
contractions  toniques  qui  peuvent  aller  jusqu’à  l’opisthotonos.  Jamais  on  ne 
voit  de  paralysie  musculaire. 

Voit,  comparant  les  effets  de  la  caféine  à ceux  de  la  strychnine,  mentionne 
spécialement  une  modification  particulière  et  simultanée  des  muscles  qui 
consiste  en  ce  que  ces  derniers  deviennent  extraordinairement  fermes  et 
beaucoup  plus  denses  qu’à  l’état  normal  : de  plus,  au  début  ils  restent  sen- 
sibles à une  excitation  directe,  mais  peu  à peu  ils  meurent  dans  un  état  de 
rigidité. 
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Pendant  longtemps,  cette  action  de  la  caféine  sur  les  muscles  passa  ina- 
perçue, lorsque  Pratt  la  signala  de  nouveau. 

Joliannsen  fit  des  recherches  approfondies  sur  l’action  de  la  caféine  sur  la 
grenouille,  et  ne  constata  que  des  modifications  particulières  des  muscles 
qui  étaient  saisis  d’une  rigidité  semblable  à celle  occasionnée  par  la  chaleur; 
dans  aucun  cas,  il  ne  put  observer  la  moindre  trace  de  tétanos,  pas  même 
une  augmentation  de  l’excitabilité  réflexe. 

Buchheim  et  Eisenmenger  ne  confirmèrent  pas  ces  résultats  : pour  eux,  la 
caféine  manifeste  son  action  sur  les  muscles  par  du  tétanos  qui  ne  manque 
jamais,  disent-ils;  s’ils  ont  remarqué  de  la  rigidité  musculaire,  ils  l’attri- 
buent uniquement  aux  convulsions  toniques  : sous  l’influence  de  l’excitation 
des  nerfs,  les  muscles  présentaient  de  vives  secousses. 

Pour  Aubert,  la  caféine  manifeste  son  action  par  une  excitabilité  réflexe 
croissante  et  par  du  tétanos;  la  raideur  des  muscles  qu'il  a observée  est  pour 
lui  d’une  importance  secondaire,  et  il  n’admet  pas.  qu’on  puisse  la  mettre  sur 
le  compte  d’une  action  directe  de  la  caféine  sur  les  muscles. 

De  toutes  ces  expériences,  les  uns  veulent  conclure  à une  action  tétani- 
sante générale  de  la  caféine,  c’est-à-dire  sur  le  système  nerveux;  les  autres 
à une  action  locale,  c’est-à-dire  à des  modifications  musculaires.  Voit  avait 
cherché  à expliquer  la  tuméfaction  musculaire  par  la  dilatation  des  vaisseaux 
produisant  la  transsudation  des  liquides. 

Schmiedeberg,  frappé  de  ces  divergences  d’opinion,  a repris  toutes  ces 
expériences,  et  démontré  que  si  les  résultats  étaient  différents,  c’est  que  les 
uns  avaient  employé  pour  leurs  recherches  des  grenouilles  rousses,  les  autres 
des  grenouilles  vertes.  Les  conclusions  auxquelles  il  arrive  sont  celles-ci  : 

1°  Sur  les  grenouilles  rousses,  la  caféine  produit  uniquement  des  altéra- 
tions musculaires,  sans  la  moindre  trace  de  tétanos.  Ces  altérations  com- 
mencent au  point  d’application  et  ne  s’étendent  que  très  lentement  et  pro- 
gressivement sur  les  organes  plus  éloignés  qui  peuvent  encore  être  absolument 
intacts,  tandis  que  les  muscles  d’abord  touchés  paraissent  complètement  raides 
et  contractés  et  sont  devenus  partiellement  ou  totalement  inexcitables.  Une 
portion  d’un  muscle  peut  être  tout  à fait  morte  et  une  autre  excitable  encore 
à un  haut  degré; 

2°  Chez  les  grenouilles  vertes,  on  constate  un  tétanos  réllexc  très  violent 
et  très  persistant,  surtout  au  début  de  l'intoxication  avec  des  doses  faibles, 
sans  qu’on  constate  la  moindre  raideur  des  muscles.  Ce  n’est  que  plus  tard, 
au  deuxième  ou  troisième  jour  de  l’intoxication,  que  ces  différences  se  com- 
pensent partiellement  : d’un  coté,  on  remarque  chez  la  grenouille  rousse 
une  excitabilité  réflexe  plus  intense  et  parfois  même  de  faibles  accès  téla- 
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niques;  de  l’autre,  la  grenouille  verte  présente  d’une  layon  évidente  une  rai- 
deur des  muscles  qui  n’atteint  pourtant  jamais  un  degré  aussi  élevé  que  dans 
l’autre  espèce. 

Pour  expliquer  celte  action  dissemblable  de  la  caféine  dans  l’une  et  l’autre 
espèce  de  grenouilles,  Sclimiedeberg  prétend  qu’il  faut  admettre  une  diffé- 
rence de  la  substance  musculaire  qui  paraît  être  de  nature  quantitative; 
quant  aux  modifications  apportées  dans  les  muscles,  il  prétend  que  ce  n’est, 
au  fond,  que  de  la  rigidité  cadavérique.  Si  le  tétanos  ne  fait  jamais  défaut 
chez  la  grenouille  verte,  c’est  que,  dit-il,  « la  moelle  épinière  des  deux 
espèces  d’animaux  possède  une  réceptivité  différente  pour  le  poison  » : la 
moelle  épinière  de  la  grenouille  rousse  est  soustraite  à l’influence  de  la 
caféine  parce  que  cette  dernière  est  énergiquement  retenue  par  les  muscles, 
ce  qui  empêche  sa  rapide  diffusion. 

En  1867,  Gentilhomme,  dans  une  communication  faite  à la  Société  médi- 
cale de  Reims,  donne  les  conclusions  suivantes  de  ses  recherches  sur  l’action 
de  la  caféine  à dose  toxique  : 

1°  La  caféine  diminue  d’abord,  abolit  ensuite  les  mouvements  réflexes; 

2°  Elle  amène  des  contractions  musculaires  toniques,  en  agissant  directe- 
ment sur  la  fibre  musculaire,  dont  elle  met  enjeu  la  contractilité.  Elle  dif- 
fère totalement,  par  son  action,  de  la  strychnine,  qui  agit  sur  les  muscles  par 
l'intermédiaire  du  système  nerveux;  la  strychnine  est  un  poison  du  système 
nerveux;  la  caféine,  au  contraire,  est  un  poison  de  la  filtre  musculaire.  Elle 
détermine  la  mort  en  produisant  la  raideur  et  l’immobilité  de  tous  les 
muscles,  et  particulièrement  des  muscles  respiratoires,  et  la  mort  arrive  par 
asphyxie  ; 

3°  La  caféine  est  sans  action  sur  le  cœur,  sur  la  tunique  musculaire  des 
artères  et  sur  les  nerfs  vaso-moteurs; 

4°  Elle  n'exerce  aucune  action  sur  les  fibres  musculaires  de  la  vie  orga- 
nique ; 

5"  Elle  est  sans  influence  sur  le  système  nerveux  central  ou  périphérique  : 
c’est  par  son  action  spéciale  sur  la  filtre  musculaire  qu’elle  paralyse  les  mou- 
vements réflexes. 

Dans  ces  recherches,  qui,  comme  on  le  voit,  sont  bien  antérieures  à celles 
de  Sclimiedeberg  et  autres,  Gentilhomme  affirme  que  l’effet  de  la  caféine  sur 
les  muscles  est  de  les  mettre  en  contraction;  il  a,  du  reste,  examiné  au 
microscope  les  fibres  musculaires  qui  présentent  le  plissement  caractéristique 
de  la  contraction.  Pour  Nothnagel  et  Rosbach,  la  caféine  à dose  toxique  pro- 
duit des  spasmes  tétaniques;  elle  excite  d’abord,  puis  déprime  l’activité  céré- 
brale. Pour  M.  Giraud  ; l"  la  caféine  paralyse  complètement  les  cordons 
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postérieurs  de  la  moelle  ainsi  que  les  nerfs  sensitifs  périphériques;  2°  les 
cordons  antérieurs  et  les  nerfs  moteurs  ne  sont  pas  influencés;  3°  elle  produit 
des  convulsions  cloniques  et  des  spasmes  tétaniques  differents  de  ceux  de  la 
strychnine  en  ce  que  ceux  de  cette  dernière  sont  provoqués  par  le  choc  et 
par  l’attouchement,  tandis  que  ceux  de  la  caféine  ne  le  sont  pas. 

Pour  J. -A.  Fort,  le  café  pris  à dose  très  forte  excite  le  cerveau  et  la 
moelle  : cette  excitation  produit  des  crampes  dans  les  membres,  des  douleurs 
d’estomac  et  des  troubles  de  l’intestin  et  du  cœur  ; elle  peut  même  être  telle 
qu’elle  atteigne  les  racines  médullaires  du  grand  sympathique;  il  y aura 
alors  paralysie  des  vaso-moteurs,  ce  qui  donnera  l’explication  des  troubles  de 
la  sécrétion  intestinale  et  l’anéantissement  des  facultés  génitales.  Cette  action 
anaphrodisiaque  du  café,  sur  laquelle  Trousseau  avait  beaucoup  insisté,  nous 
n’en  dirons  rien,  ni  pour  l’infirmer  ni  pour  la  confirmer,  nos  recherches 
n'ayant  pas  été  dirigées  dans  ce  sens.  Pris  à dose  modérée,  il  exerce  une 
action  excitante  plus  calme  sur  le  système  nerveux  ; il  stimule  légèrement  le 
cerveau,  qui  est  moins  enclin  au  sommeil  et  qui  fonctionne  avec  un  peu  plus 
d’activité  ; il  exerce  aussi  une  stimulation  de  la  moelle  épinière  se  traduisant 
par  un  surcroît  d’activité  des  diverses  fonctions. 

Pour  Steward  (de  New-York),  la  caféine  produit  d’abord  de  l’excitation 
cérébrale,  de  l’insomnie,  du  tremblement  musculaire,  des  hallucinations  et 
du  délire.  Aux  premiers  effets  succède  de  l’assoupissement  dû  probablement 
à l’épuisement  nerveux  ; chez  les  animaux,  on  observe  de  l’hyperthermie,  des 
convulsions,  de  la  paralysie.  Au  moment  où  la  paralysie  se  produit,  la  tem- 
pérature s’abaisse. 

Action  de  la  caféine  sur  le  cœur  et  la  circulation.  — Quelle  est  l’action  de 
la  caféine  sur  le  cœur  et  la  circulation?  Les  auteurs  qui  se  sont  occupés  du 
café  prétendent,  les  uns,  qu’il  accélère,  les  autres,  qu’il  ralentit  le  cœur  ; 
ceux  qui  ne  se  sont  occupés  que  de  la  caféine  arrivent  presque  tous  à cette 
conclusion,  quelle  ralentit  le  cœur;  autre  chose  est,  en  effet,  d’étudier  les 
effets  d’une  substance  isolée,  ou  de  l’étudier  alors  qu’elle  a comme  véhicule 
une  grande  quantité  d’eau  mélangée  à du  tanin,  des  huiles  essentielles,  etc. 
Si  l’infusion  de  café  est  absorbée  à chaud  ou  à froid,  à jeun  ou  après  le  repas, 
les  résultats  different  encore,  et  il  est  bien  difficile  de  démêler,  au  milieu  des 
actions  multiples  de  l’infusion,  l’action  propre  de  la  caféine.  « Si  la  caféine, 
dit  Phœbus,  constituait  en  réalité  le  principe  actif  du  café,  les  cafés  les  plus 
riches  en  caféine  devraient  agir  avec  le  plus  de  force  ; or,  il  n’en  est  rien, 
car  le  martinique  est  plus  riche  en  caféine  que  le  moka,  et  cependant  c’est 
ce  dernier  qui  a le  plus  d’action  : la  quantité  d’arome  que  renferment  les  dif- 
férentes sortes  de  café  doit  avoir  beaucoup  d’influence  sur  leurs  vertus.  » 
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Résumons  brièvement  ce  qu’ont  écrit  les  auteurs  sur  l’action  du  café  et  de  la 
caféine  sur  le  cœur  et  la  circulation. 

Loude,  Nysten,  Murray,  A.  Richard,  etc.,  affirment  que  le  café  excite 
l’action  du  cœur.  D’après  Prompt,  il  accélère  le  pouls. 

Pour  Trousseau,  l’infusion  de  café  augmente  le  nombre  des  battements  du 
cœur. 

Rognetta  dit  que  le  pouls  ne  s’accélère  pas  sous  l’influence  du  café,  ou  s'il 
s’accélère,  cela  tient  à l’action  du  calorique.  Le  pouls,  pour  lui,  devient  plus 
lent,  plus  ample  et  plus  mou,  ce  qui  dénote  une  hyposthénie  dans  l’arbre 
circulatoire  : il  ajoute  encore  que  le  café  a une  action  élective  sur  les  vais- 
seaux du  cerveau,  qu’il  tendrait  à désemplir. 

L’état  tétanique  provoqué  par  la  caféine,  dit  Albers,  ne  se  borne  pas  aux 
parties  externes,  aux  muscles  périphériques,  mais  envahit  aussi  bien  le  cœur, 
car  aussitôt  que  les  contractions  se  manifestent  aux  membres,  le  cœur  se 
spasmodise,  pâlit  et  diminue  de  volume.  C’est  en  cela  que  la  théine  diffère 
des  narcotiques  les  plus  toxiques.  Avec  quelque  violence  et  quelque  rapidité 
qu’agisse  la  nicotine  sur  le  cœur  d’un  animal,  celui-ci  conserve  la  régularité  de 
ses  mouvements  une  heure  et  même  plus  après  l’apparition  de  la  paralysie  ou 
de  la  contraction  des  membres.  Cette  action  sur  le  cœur  est  tout  à fait  propre 
à la  théine,  aucune  substance  médicamenteuse  ne  la  possède  au  même  degré. 

Pénilleau  et  Deltel  attribuent  au  café  une  action  accélératrice. 

Caron,  qui  s’est  administré  50  centigrammes  de  caféine  dans  une  matinée 
après  avoir  déjeuné,  éprouva  au  bout  de  deux  heures  d’abord  une  prostra- 
tion générale  des  forces,  une  sorte  de  concentration  vitale,  une  céphalalgie 
vague  avec  tremblement  des  jambes,  qui  étaient  plus  faibles  que  de  coutume; 
incertitude  dans  la  marche;  plus  tard,  il  se  manifesta  un  état  nauséeux  tout 
particulier,  une  plénitude  de  l’estomac,  une  somnolence  continuelle  avec 
inappétence  prolongée,  puisqu’il  put  rester  jusqu’à  onze  heures  du  soir  sans 
manger.  Son  pouls  descendit  graduellement  de  80  à 56  pulsations. 

Meplain,  après  avoir  absorbé  50  centigrammes  de  caféine,  a vu  également 
son  pouls  tomber  de  61  à 56  pulsations.  Pour  Jomand,  l’action  de  la  caféine 
sur  le  cœur  est  le  ralentissement.  Sabarthez,  au  contraire,  a récemment  con- 
staté que  l’infusion  de  café  produisait  une  accélération  des  contractions  car- 
diaques, quelle  fût  prise  à chaud  ou  à froid,  ou  à jeun  ou  pendant  le  travail 
de  la  digestion. 

« Il  faut  observer,  dit  M.  Leven,  qu  a dose  toxique,  la  caféine  commence 
toujours  par  augmenter  le  nombre  des  battements  du  cœur  ; ce  n’est  que  dans 
la  seconde  phase  de  son  action  qu’elle  les  ralentit.  » Voit,  Stuhlman  et  Falk 
sont  arrivés  aux  mêmes  résultats. 
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D’après  Binz,  la  caféine  à dose  modérée  augmente  faction  du  cœur  en  agis- 
sant directement  sur  l’organe  et  en  excitant  la  contractilité  artérielle.  La 
pression  sanguine  et  la  fréquence  du  pouls  sont  augmentées  ; il  y a une 
augmentation  de  température  qui  peut  aller  chez  les  animaux  jusqu’à  1°. 5 ; 
plus  d’urée  et  d’acide  carbonique  sont  éliminés  qu'à  l’état  normal.  Tous  ces 
symptômes  sont  d’une  durée  relativement  courte,  car  une  partie  de  la  caféine 
est  éliminée  par  les  urines  presque  immédiatement  après  son  introduction 
dans  l’économie. 

Gentilhomme,  dans  ses  recherches,  affirme  que  la  caféine  est  sans  action 
sur  le  cœur.  Hoppe,  Sclnniedeberg,  Johannsen  et  autres  passent  complète- 
ment sous  silence  l’action  que  la  caféine  peut  avoir  sur  cet  organe.  Henneguy, 
au  contraire,  a observé  que  la  caféine  ralentit,  affaiblit  les  mouvements  du 
cœur,  qui  s’arrête  en  systole. 

Pour  Fonssagrives,  le  café  augmente  la  tension  artérielle,  et  avec  elle  la 
fréquence  du  pouls  diminue  : il  y a excitation  des  vaso-moteurs  et  augmen- 
tation de  la  contractilité;  une  excitation  spéciale  du  cœur,  dont  les  mouve- 
ments deviennent  plus  énergiques,  contribue  aussi  à augmenter  la  tension 
artérielle. 

Bennet,  dans  ses  expériences,  a toujours  observé  une  contraction,  puis  la 
dilatation  des  capillaires  avec  stase  sanguine. 

L’augmentation  de  tension  vasculaire  avait  déjà  été  observée  par  Magendie, 
qui,  injectant  8 grammes  d'infusion  de  café  dans  la  veine  jugulaire  d’un 
chien,  vit  le  liquide  monter  dans  riiémodynamomètre  de  Porseuille  de  oü 
à 70. 

D’après  Aubert  et  Dehn,  à fortes  doses,  la  caféine  serait  sans  action  sur 
le  cœur  de  la  grenouille,  tandis  que  chez  le  chien  et  le  chat  on  remarque- 
rait une  fréquence  extrême  du  pouls  et  une  diminution  de  la  pression  san- 
guine, suivie  d’une  augmentation,  avec  ralentissement  des  pulsations.  Meplain, 
dans  ses  expériences  sur  l’homme,  arrive  à conclure  qu’il  y a augmentation 
de  la  tension  artérielle  : des  tracés  sphygmographiques  recueillis  sur  la 
radiale  droite  lui  ont  montré  que,  sous  l’influence  du  café,  la  montée  était 
moins  verticale  et  moins  haute,  l’amplitude  des  rebondissements  beaucoup 
plus  faible,  le  sommet  de  la  pulsation  moins  aigu  et  transformé  même  dans 
quelques  cas  en  un  véritable  plateau. 

Le  D1  Giraud,  étudiant  sur  lui-même  les  effets  des  infusions  de  café  et  de 
thé,  arrive  aux  conclusions  suivantes.  A dose  thérapeutique,  la  caféine  : 

1"  Diminue  la  fréquence  du  pouls; 

'2°  Augmente  la  tension  artérielle  ainsi  que  l’énergie  des  battements  du 
cœur  ; 
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3°  Le  café  et  le  thé  ne  paraissent  agir  que  par  la  caféine  qu'ils  con- 
tiennent. 

D’après  ses  expériences  sur  les  animaux,  à doses  toxiques  : 

1°  Elle  accélère,  puis  ralentit  la  respiration  et  la  circulation  par  épuise- 
ment nerveux  ; 

2°  Elle  diminue  considérablement  la  pression  sanguine  ; 

3°  Elle  paralyse  complètement  les  vaso-moteurs. 

Pour  Steward,  la  caféine  produit  d’abord  sur  le  cœur  une  action  stimu- 
lante, et  augmente  la  tension  artérielle,  mais  consécutivement  elle  détermine 
un  affaiblissement  de  la  puissance  musculaire  cardiaque  et  une  diminution 
de  la  pression  sanguine;  elle  agit  probablement  sur  les  ganglions  cardiaques, 
qu’elle  paralyse. 

Chez  les  animaux  empoisonnés  par  la  caféine,  la  respiration  cesse  avant 
l’arrêt  du  cœur, 

Le  Dr  Leblond  a fait  de  nombreuses  expériences  tant  sur  les  animaux  que 
sur  l’homme.  Ces  expériences  lui  font  tirer  les  conclusions  suivantes  sur 
l’action  de  la  caféine  sur  les  divers  systèmes  de  l’économie. 

Système  nerveux.  — -La  caféine  produit  sur  la  moelle  une  influence  motrice 
exagérée,  mais  qui  ne  paraît  pas  être  le  résultat  d’une  excitabilité  réflexe 
plus  grande,  puisque  la  sensibilité  disparaît  dans  la  période  où  les  convul- 
sions sont  maxima.  Avant  cette  période,  il  y en  a une  pendant  laquelle  les 
excitations  même  légères  provoquent  des  secousses  convulsives  musculaires. 
Les  convulsions  ne  sont  pas  d’origine  périphérique;  l’expérience  dans 
laquelle  le  bulbe  a été  coupé  prouve,  au  contraire,  qu’elles  ont  une  origine 
médullaire  indépendante  du  bulbe  et  des  centres  nerveux  supérieurs. 

l*our  ce  qui  est  de  l’influence  du  système  nerveux  sur  les  sécrétions,  il 
semble  y avoir  exagération  de  la  sécrétion  salivaire  et  lacrymale;  nous  n’avons 
rien  remarqué  du  côté  de  la  sécrétion  urinaire. 

Bien  qu’il  soit  logique  d’admettre  pour  cette  substance,  comme  pour 
celles  qui  provoquent  le  ralentissement  du  cœur,  une  influence  du  système 
nerveux  central  déterminant  dans  le  bulbe  une  excitation  des  appareils 
modérateurs  du  cœur,  cependant  l’action  cardiaque  semble  être  surtout 
périphérique. 

Quant  au  cerveau,  la  diminution  de  sensibilité  perçue,  la  tendance  au 
sommeil  paraissent  relever  d’une  influence  cérébrale;  il  semble  donc  qu’il 
y ait  dans  l’étude  de  ce  poison  la  constatation  de  cette  double  action 
simultanée,  à savoir  : d’une  part,  exagération  du  pouvoir  excito-moteur 
de  la  moelle ; d’autre  part,  atténuation  de  la  faculté  sensorielle  céré- 
brale. 
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Système  musculaire.  — L’influence  sur  le  système  musculaire  peut  se 
diviser  en  quatre  périodes  : 

1°  Augmentation  considérable  de  l’ excitabilité  musculaire  directe  et  indi- 
recte ; 

2°  Période  de  contracture  transitoire  et  de  rigidité  musculaire; 

3°  Période  de  convulsions  toniques  et  tétanos  ; 

A0  Diminution  et  perte  de  l’excitabilité. 

On  voit  donc  qu’outre  l’influence  indiquée  plus  haut  sur  le  système  ner- 
veux central,  il  y en  a une  sur  le  système  neuro-musculaire.  Quant  à l’in- 
fluence locale  de  la  caféine  mise  en  contact  direct  avec  un  muscle,  que  cette 
action  résulte  d’une  combinaison  chimique  ou  autre,  le  résultat  en  est  une 
contraction  tonique  permanente. 

Cœur  et  appareil  circulatoire.  Le  phénomène  constant  est  la  diminution  de 
fréquence  des  battements  du  cœur.  — Cette  action  sur  le  cœur  ne  paraît  pas 
tenir  seulement  à une  action  centrale,  puisqu’on  l’observe  sur  un  cœur  isolé. 
S’agit-il  d’une  action  musculaire  ou  d’une  action  ganglionnaire?  L’arrêt 
du  cœur  en  systole  (Exp.  sur  les  grenouilles)  semble  prouver  qu’il  s’agit 
probablement  d’une  influence  musculaire;  d’autre  part,  l’expérience  paraît 
venir  à l’appui  de  l’hypothèse  d’une  action  surtout  musculaire,  puisque  la 
séparation  physiologique  de  la  pointe  du  cœur  s’accompagne  au  bout  d’un 
certain  temps  d’un  retrait,  bien  que  cette  pointe  soit  isolée  de  l’appareil 
ganglionnaire  de  la  base. 

Outre  ce  ralentissement,  nous  observons  encore  les  faits  suivants  lorsqu’il 
s’agit  de  doses  physiologiques  : 1°  la  pression  a augmenté;  2°  le  pouls  est 
plus  ample;  3°  le  retard  du  pouls  sur  le  cœur  est  moindre. 

L’augmentation  de  pression  sanguine  dénote  un  resserrement  des  vaisseaux 
périphériques. 

Le  cœur  étant  ralenti,  doit  présenter  une  énergie  impulsive  plus  grande 
puisque  les  vaisseaux  sont  resserrés. 

Le  pouls,  qui  est  plus  ample,  indique  d’ailleurs  que  l’impulsion  cardiaque 
est  augmentée. 

Le  retard  du  pouls,  enfin,  étant  moindre  qu’à  l’état  normal,  indique  qu’il 
y a élévation  de  pression  et  que  la  transmission  des  ondes  se  fait  plus  rapi- 
dement. 

Ces  quatre  phénomènes,  qui  sont  liés  l’un  à l’autre,  concourent  à démon- 
trer que  l’énergie  des  battements  du  cœur  est  considérablement  augmentée. 

Température.  — La  caféine  semble  avoir  une  action  hypothermique  : en 
effet,  chez  un  lapin  tenu  en  liberté,  des  injections  successives  de  caféine  ont 
fait  baisser  rapidement  la  température  centrale  et  cela  après  la  première 
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injection  qui  pourtant  avait  été  suivie  d’une  légère  élévation  et  malgré  de 
violentes  convulsions;  chez  un  autre,  les  températures  périphérique  et  cen- 
trale ont  baissé  pour  remonter  ensuite. 

Enfin,  dans  nos  expériences  personnelles,  il  en  est  plusieurs  qui  semble- 
raient confirmer  l’action  hypothermique  de  la  caféine;  ou  bien  nous  avons 
senti  nettement  une  fraîcheur  inaccoutumée  aux  extrémités,  ou  bien  nous 
avons  pu  constater  directement  un  abaissement  du  mercure  dans  le  ther- 
momètre tenu  à la  main.  Du  reste,  des  faits  cliniques  concourent  à prouver 
cette  opinion. 

La  caféine  diffère  donc  de  la  strychnine  par  ces  deux  points  essentiels,  à 
savoir  que,  avec  le  premier  de  ces  poisons,  la  sensibilité  périphérique  est 
diminuée  et  que,  malgré  les  convulsions  qui  tendraient  à faire  monter  la  tem- 
pérature, il  y a,  au  contraire,  un  abaissement  rapide  ; c’est  l’inverse  qui  se 
produit  dans  l’empoisonnement  par  la  strychnine. 

Action  du  café  et  de  la  caféine  sur  la  nutrition.  — Tous  les  auteurs  qui 
se  sont  occupés  du  café  et  de  la  caféine  ont  rangé  cette  plante  et  son  alcaloïde 
dans  la  série  des  agents  qui  empêchent  la  dénutrition.  Beale,  Bœcker,  Gubler, 
Hammond,  Bouchardat,  Trousseau,  etc.,  confirment  cette  opinion  que  le  café 
et  le  thé  pris  en  quantité  modérée  diminuent  la  quantité  des  matières  excré- 
mentitielles  de  l’urine  et  que  leur  usage  diminue  plus  ou  moins  la  dépense 
des  matières  albuminoïdes. 

Babuteau  signale  une  diminution  très  notable  de  l’urée  sous  l’influence  de 
la  caféine,  du  café  vert  et  du  café  torréfié. 

Les  expériences  d’Eustatiades,  qu’il  rapporte,  sont  toutes  dans  le  même 
sens  : ce  dernier,  qui  a étudié  l’action  du  café  sur  lui-même  à la  dose  de  GO  gr. 
par  jour,  constata  une  diminution  de  pouls  et  de  l’urée  (15  à 18  p.  100);  il 
reconnaît  donc  que  le  café  n’active  pas  la  sécrétion  urinaire.  Dans  une  autre 
expérience,  faite  avec  le  thé,  il  a remarqué  une  diminution  de  l’urée,  mais 
un  peu  moins  considérable  qu’avec  le  café  vert  pris  à dose  égale. 

En  1850,  M.  de  Gasparin,  dans  un  mémoire  présenté  à l’Académie  des 
sciences,  se  demande  si  le  café  ne  serait  pas  par  lui-même  un  véritable  aliment 
et  n’hésite  pas  à conclure  que  c’est  à lui  que  les  mineurs  de  Charleroi,  qui  se 
nourrissent  plus  mal  que  les  religieux  de  la  Trappe  et  d’Aiguebelle,  doivent 
de  pouvoir  fournir  une  somme  quotidienne  de  travail  bien  supérieure  à 
celle  de  ces  derniers.  Petit  (de  Château-Thierry)  est  du  même  avis  que 
M.  de  Gasparin. 

D’après  Schutze  (de  Breslau),  l’infusion  de  café  torréfié  ralentit  l’excrétion 
de  l’urée  et  diminue  considérablement  l’activité  du  travail  nutritif  et  la  modère 
comme  un  véritable  aliment;  pour  Lehmann  et  Frœlich,  la  caféine  ralentit 
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les  mouvements  de  décomposition  des  éléments  organiques.  Magendie  avait 
autrefois  émis  une  opinion  toute  contraire. 

Voit,  a établi  il  y a une  vingtaine  d’années  que  le  café  ne  modifie  pas  la 
quantité  d’urée. 

Edward  Smith,  comparant  les  effets  de  l’alcool  et  de  l’infusion  de  thé,  arrive 
à cette  conclusion  que  le  thé  entretient  l’alimentation  en  môme  temps  qu’il 
augmente  les  pertes. 

En  4874,  Roux,  expérimentant  sur  lui-même  les  effets  des  infusions  de 
thé  et  de  café  au  point  de  vue  de  la  nutrition,  et  s’étant  mis  autant  que 
possible  à l’abri  de  toute  cause  d’erreur,  arrive  aux  conclusions  suivantes  : 

1°  Les  quantités  d’urée,  d’acide  urique,  de  chlore  et  d’acide  phosphorique 
expulsées  en  vingt-quatre  heures  avec  l’urine  sont  très. sensiblement  constantes 
dans  les  mêmes  conditions  de  régime  et  d’alimentation; 

2°  Le  rapport  de  l’urée  au  chlore  est  constant  lorsque  les  quantités  d’urine 
émise  ne  varient  que  dans  des  limites  très  restreintes; 

3°  L’ingestion  d’une  grande  quantité  d’eau  n’augmente  pas  les  quantités 
d’urée,  d'acide  urique,  d'acide  phosphorique  excrété  en  vingt-quatre  heures; 

4°  L’acidité  est  très  notablement  diminuée  par  l’ingestion  d’une  grande 
quantité  d’eau  ; 

5°  La  quantité  de  chlore  rejetée  en  vingt-quatre  heures  croît  avec  les 
urines  et  par  conséquent  avec  les  boissons  ingérées; 

6°  Chez  un  sujet  qui  n’est  pas  habitué  à l’usage  du  café,  l’ingestion  de 
cette  liqueur  augmente  les  matériaux  solides  de  l’urine; 

7°  L’augmentation  porte  surtout  sur  le  chlore  et  l’urée;  leur  rapport 
moyen  n’a  pas  changé  ; 

8"  Si  l’on  fait  un  usage  continu  du  café,  il  se  produit  bientôt  une  accli- 
matation : les  effets  sont  moins  marqués  et  l'excrétion  de  l’urée  et  du 
chlore  devient  normale; 

9°  Ces  conclusions  sont  applicables  au  thé  ; seulement,  dans  le  cas  d’in- 
gestion de  thé,  les  effets  sont  moins  marqués  et  plus  passagers,  probablement 
parce  que  les  doses  sont  moins  fortes. 

D’après  Binz,  il  n’est  nullement  démontré  que  l’infusion  chaude  de  café 
torréfié  se  comporte  par  rapport  à la  nutrition  comme  un  agent  d’épargne; 
les  modifications  appréciables  quelle  imprime  aux  échanges  nutritifs,  lors- 
qu’elle est  ingérée  à doses  ordinaires,  tendent  même,  d’après  ses  expériences, 
à lui  démontrer  le  contraire. 

M.  Giraud,  d’après  ses  recherches  personnelles,  n’attribue  aucune  influence 
.à  la  caféine  sur  la  formation  et  l’excrétion  de  l’urée. 

MM.  Guimaraès  et  Raposo,  dans  des 'recherches  très  sérieuses,  ont  voulu 
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constater  si  réellement  le  café  devait  être  classé  parmi  les  aliments.  Pour 
leurs  expériences,  ils  se  sont  servis  de  chiens,  et  tout  en  jugeant  dans  leur 
ensemble  les  variations  de  la  nutrition  et  de  l’alimentation,  ils  ont  pesé  chaque 
jour  les  animaux,  pesé  leurs  fèces  et  aussi  leurs  urines,  et  les  aliments 
consommés  : toutes  les  précautions  avaient  été  prises  pour  observer  dans  les 
meilleures  conditions  possibles.  L’animal  était  isolé,  accoutumé  au  préalable  à 
un  régime  exclusif,  et  on  le  laissait  libre  de  manger  à volonté.  Les  conclusions 
auxquelles  ils  arrivent  sont  les  suivantes  : Le  café  pris  en  quantités  trop 
fortes  et  donné  à des  chiens  qui  ne  peuvent  se  nourrir  agit  seulement  comme 
agent  de  désassimilation;  car  un  chien  inanitié  simplement  et  à qui  on 
donnait  de  l’eau  comme  boisson,  est  mort  en  31  jours  en  perdant  en 
moyenne  45  grammes  par  jour  et  par  kilogramme  de  son  poids,  tandis  qu’un 
autre  cbien,  soumis  en  plus  à l’usage  du  café  (100  grammes  d'infusion  prise  en 
2 fois  par  jour),  est  mort  en  13  jours,  en  perdant  28  grammes  par  jour  et 
par  kilogramme.  Le  café  substitué  à l’eau  simple  rend  donc  l’inanition  plus 
rapide  et  augmente  la  dénutrition  et  les  pertes  de  poids. 

Si  les  doses  de  café  sont  moyennes  et  si  l’animal  sait  s’y  habituer,  il  y 
a d’abord  un  mouvement  primitif  de  désassimilation,  bientôt  suivi  d’un 
mouvement  inverse  d’assimilation,  et  il  y a augmentation  de  l’alimen- 
tation. 

En  donnant  80  grammes  d’infusion  de  café  à des  cbiens,  il  se  produit 
une  consommation  de  viande  de  100  à 200  grammes  par  jour  en  plus  de 
la  moyenne  qu’ils  mangeaient  auparavant;  et  d’après  les  chiffres  recueillis, 
le  rapport  des  pesées  de  nourriture  ou  d’excrétion  aux  pesées  du  corps  de 
l’animal,  suffît  à prouver  que  sur  les  animaux  soumis  à des  doses  moyennes 
de  café,  le  mouvement  nutritif  d’assimilation  et  de  désassimilation  devient 
plus  actif. 

Lorsque  les  animaux  sont  alimentés  avec  des  substances  hydrocarbonées 
seulement,  le  café  produit  une  désassimilation  plus  active  sans  mouvement 
compensateur  d’assimilation.  Les  mêmes  expérimentateurs  ont  montré  aussi 
que  le  café  11’a  pas  d’action  directe  excitante  sur  les  phénomènes  de  digestion, 
comme  on  l’avait  presque  toujours  affirmé  : ils  ont  en  outre  observé  qu’avec 
des  doses  moyennes,  la  température  pouvait  s’abaisser  et  la  pression  artérielle 
diminuer,  comme  cela  arrive  avec  des  doses  trop  fortes  : le  plus  souvent,  le 
cœur  s’accélère,  la  pression  sanguine  et  la  température  rectale  augmentent, 
et  les  fonctions  les  plus  importantes  sont  plus  ou  moins  excitées. 

Au  point  de  vue  hygiénique,  il  n’est  tiré  aucune  conclusion  sur  l’usage  du 
café,  qui  se  comporterait  donc  comme  un  aliment  de  dépense  et  à la  fois  de 
réparation. 
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Le  D'  A.  Fort,  de  Rio-de-Janeiro,  a publié  la  note  qui  suit  sur  les  efïbls 
physiologiques  du  café. 

« L’action  physiologique  du  café,  dit-il , a été  diversement  interprétée;  les  uns 
en  font  un  aliment  de  dépense,  les  autres,  au  contraire,  un  alimentd 'épargne. 

« L’aliment  d’épargne  agit  en  rendant  plus  lentes  l’assimilation  et  la  désas- 
similation. Les  substances  dites  d’épargne  utilisent  les  combustions  et  elles 
transforment  la  chaleur  en  forces.  En  mâchant  quelques  feuilles  de  coca  du 
Pérou,  le  plus  remarquable  des  aliments  d’épargne,  on  peut  rester  une  journée 
entière  sans  boire  n’y  manger. 

« L’aliment  de  dépense  augmente,  au  contraire,  l’assimilation  et  la  désassi- 
milation, il  augmente  les  combustions. 

« En  présence  de  deux  opinions  aussi  opposées,  j’ai  résolu  de  faire  des 
expériences  non  sur  les  animaux,  mais  sur  l’homme  en  me  prenant  moi-même 
pour  sujet  d’expérience. 

« J’ai  fait  trois  sortes  d’expériences  : 

« 1°  Dans  la  première,  je  me  suis  complètement  abstenu  de  café  pendant 
quinze  jours; 

« 2°  Dans  la  deuxième,  j’ai  ingéré  une  dose  excessive  de  café; 

« 3°  Dans  la  troisième,  qui  a duré  vingt-cinq  jours,  j’ai  pris  deux  tasses 
de  café  par  jour. 

« Ces  expériences  me  permettent  de  conclure  que  l’action  du  café  se  mani- 
feste d’une  manière  bien  évidente.  Le  café  agit  sur  les  organes  et  les  fonc- 
tions en  excitant  le  système  nerveux  central  cérébro  spécial. 

« Pris  à dose  très  forte,  le  café  produit  l’insomnie  par  excitation  du  cer- 
veau. En  excitant  la  moelle,  il  produit  les  crampes  des  muscles,  les  douleurs 
de  l’estomac,  les  troubles  de  l’intestin  et  ceux  du  cœur. 

« L’excitation  que  le  café  produit  sur  la  moelle  épinière  est,  par  consé- 
quent, une  excitation  du  pouvoir  réflexe  ou  excito-moteur. 

« Cette  excitation  peut  être  telle  qu’elle  atteint,  également  les  racines 
médullaires  du  grand  sympathique  qui  sortent  de  la  moelle  avec  les  racines 
des  nerfs  rachidiens.  On  sait  qu’une  légère  excitation  du  grand  sympathique 
excite  les  vaso-moteurs.  Mais  si  cette  excitation  est  trop  forte,  l’irritation 
des  nerfs  vaso-moteurs  fait  place  à une  paralysie  de  ces  mêmes  nerfs.  Ne 
trouve-t-on  pas  dans  ce  phénomène  l’explication  des  troubles  de  sécrétion 
de  l’intestin  et  de  l’anéantissement  des  parties  génitales  par  le  café  pris  à 
haute  dose?  Ne  sait-on  pas  que  Linnée  appelait  le  café  la  liqueur  des  Chapons, 
et  que  Louis  XIV  s’abstenait  d’en  prendre  pour  éviter  cette  action? 

« Pris  à dose  modérée,  le  café  exerce  une  action  excitante  plus  calme  pour 
ainsi  dire  sur  le  système  nerveux.  Il  stimule  légèrement  le  cerveau,  qui  est 


ALCALOÏDES 


315 


moins  enclin  au  sommeil  et  qui  fonctionne  avec  un  peu  plus  d’activité.  Il 
exerce  ainsi  une  légère  stimulation  de  la  moelle  épinière,  et  cette  stimulation 
se  produit  par  une  sorte  de  toux,  un  léger  surcroît  d’activité  des  diverses 
fonctions. 

« De  nombreux  faits  attestent  que  le  café  pris  à doses  modérées,  n’est  pas 
nuisible  à l’homme.  L’usage  de  ce  liquide  n’empêche  pas  d’atteindre  à un  âge 
avancé  en  conservant  tous  les  attributs  d’une  bonne  santé.  La  moyenne  de  la 
vie  paraît  plus  longue  dans  les  pays  où  l’on  fait  un  grand  usage  de  café. 

« Telle  est,  selon  moi,  et  d’après  les  expériences  que  j’ai  faites,  la  manière 
dont  on  doit  interpréter  l’action  du  café. 

« Le  café  n’est  évidemment  pas  un  aliment  d’épargne  et  je  ne  connais  pas 
une  seule  expérience  qui  permette  d’adopter  une  telle  opinion. 

« Ce  serait  plutôt  un  aliment  de  dépense.  Mais  il  n’existe  pas  à proprement 
parler  en  physiologie  d’aliments  de  dépense.  Tous  les  aliments  qui  augmentent 
la  combustion  seraient  de  la  sorte  des  aliments  de  dépense.  Il  est  vrai  que  le 
café  augmente  les  dépenses  de  l’organisme,  mais  il  faut  ne  pas  oublier  que 
cette  augmentation  de  dépense  se  fait  par  l’intermédiaire  du  système  nerveux. 
Indirectement,  on  peut  dire  qu’il  est  aliment  de  dépense,  mais  son  action 
immédiate  est  l’excitation  des  centres  nerveux. 

cf  Le  café  n’étant  ni  un  aliment  de  dépense  ni  un  aliment  d’épargne,  rien 
n’autorise  à dire  que  cette  substance  fait  consommer  une  plus  ou  moins  grande 
quantité  de  nourriture  azotée.  » 

Ce  dernier  auteur  émet  donc  une  opinion  contraire  à celle  de  MM.  Guima- 
raès  et  Raposo;  pourtant,  leurs  expériences  ont  été  faites  avec  le  plus  grand 
soin  et  ils  sont  affirmatifs  sur  la  question  d’augmentation  de  nourriture  azotée, 
et  sur  l’augmentation  de  l’excrétion  de  l’urée  chez  des  animaux  à qui  on  donne 
du  café  en  même  temps  qu’une  nourriture  insuffisante. 

Pour  M.  Francotte  (de  Liège),  qui  a récemment  recherché  sur  lui-même 
l'influence,  non  pas  du  café,  mais  de  la  caféine,  sur  la  quantité  d’urée  et 
d’urine  émise  chaque  jour,  les  variations  de  la  quantité  d’urée  et  d’urine 
excrétées  sont  peu  considérables  et  ne  se  produisent  pas  dans  le  même  sens  ; 
chez  l’homme,  la  caféine  n’est  pas  diurétique. 

En  Italie,  MM.  Fubini  Ottolenghi  ont  soumis  à l’expérience  un  individu 
âgé  de  vingt  ans,  bien  portant  et  qui  avait  été  préparé  aux  recherches  en 
s’abstenant  pendant  plusieurs  mois  de  café  : il  suivait  un  régime  alimentaire 
toujours  égal,  se  pesait  en  prenant  la  caféine  ou  le  café  à une  heure  fixe  tous 
les  jours.  Le  dosage  de  l’urée  a été  fait  selon  la  méthode  Liebig. 

De  leurs  observations,  les  auteurs  concluent  que  si  l’on  représente  par  100 
la  quantité  d’itrée  émise  dans  les  vingt-quatre  heures  par  un  homme  qui  ne 
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prend  pas  de  café,  117  est  la  quantité  moyenne  de  l’urée  émise  après  l'usage 
de  la  caféine,  et  celle  augmentation  de  l’urée  est  un  phénomène  qui  corres- 
pond à l’action  qu’exerce  le  café,  soit  en  excitant  les  fonctions  intellectuelles, 
soit  en  produisant  des  excitations  musculaires. 

« Pour  nous,  dit  le  D1  Leblond,  presque  chaque  fois  que  nous  avons  fait  nos 
expériences,  nous  avons  recherché  la  quantité  d’urée  excrétée  : nous  l’avons 
fait  souvent,  à l’état  normal,  et  nous  ne  pouvons  pas  dire  que  le  café  ou  la 
caféine  augmente  ou  diminue  l'excrétion  de  l’urée.  Chez  les  malades  à qui  la 
caféine  était  administrée,  la  quantité  d’urée  par  litre  était  généralement 
diminuée,  mais  la  quantité  totale  arrivait  à surpasser  et  souvent  de  beaucoup 
le  chiffre  normal.  » 

La  conclusion  la  plus  rationnelle  à tirer  de  tout  ce  qui  précède  est,  selon 
le  même  auteur,  la  suivante  : 

Le  café  pris  à dose  modérée  en  infusion  ne  modifie  en  rien  l’excrétion  de 
l’urée,  tandis  que  pris  en  quantité  immodérée  il  augmente,  au  contraire,  la 
dénutrition.  La  caféine  agit  dans  le  même  sens. 

Le  café  n’est  donc  pas  à proprement  parler  un  aliment  et  il  doit  être  rayé 
de  la  liste  des  agents  antidéperditeurs  et  modificateurs  de  la  nutrition. 

Ajoutons  enfin  que,  d’après  Skauck,  l’élimination  de  la  caféine  par  les 
urines  se  ferait  très  rapidement  : cet  auteur  dit  en  avoir  trouvé  dans  les 
urines  des  personnes  buvant  tous  les  jours  du  café.  Neubaucr,  au  contraire, 
prétend  n’avoir  jamais  pu  en  déceler  des  traces. 

Action  thérapeutique.  — Les  anciens  ne  paraissent  pas  avoir  connu  le 
café.  Sa  découverte  remonte  au  \me  siècle.  Son  usage  se  répandit  d’abord 
dans  la  Perse  et  quelques  régions  de  l’Abyssinie  et  plus  tard  après  la  conquête 
de  l’Egypte  par  Selim,  il  passa  à Constantinople  et  dans  tout  l’Orient.  Son 
introduction  en  Europe  date  de  1583. 

C’est  un  des  meilleurs  agents  de  la  thérapeutique.  On  l’a  essayé  dans  une 
foule  de  maladies.  Dès  1G74,  on  le  vantait  en  Suède  contre  le  scorbut. 

A Batavia,  les  Hollandais  emploient  le  café  dans  les  fièvres  pernicieuses. 
Murray,  Rasori,  La  Bonnardière,  Gruidel,  sont  unanimes  sur  son  efficacité 
dans  ce  cas.  Bouchardat  l’a  employé  souvent  dans  les  fièvres  d’accès,  il  le 
regarde  comme  un  des  meilleurs  fébrifuges.  Tudescy  et  .1.  Roques  le  consi- 
dèrent comme  un  moyen  prophylactique  des  plus  efficaces,  qu'on  ferait  bien 
de  mettre  en  usage  dans  les  pays  et  les  lieux  exposés  aux  émanations  perni- 
cieuses des  marais. 

I)u  café  cl  de  la  caféine  dans  la  lièvre  typhoïde.  — En  -18312,  Martin  Solon, 
donnant  des  infusions  de  café  dans  la  fièvre  typhoïde  adynamique,  avait 
remarqué  leurs  bons  effets  sur  les  symptômes  cérébraux,  et  la  diminution 
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de  la  stupeur,  de  la  somnolence  et  de  rabattement  : il  rapporta  trois  obser- 
vations remarquables  dans  lesquelles  il  vit  tous  les  symptômes  cérébraux 
disparaître  rapidement  par  l’usage  du  café.  « Nous  croyons,  dit-il,  que  la 
stupeur  observée  chez  ces  trois  malades  aurait  pu  se  dissiper  par  d’autres 
moyens  que  ceux  que  nous  avons  mis  en  usage,  mais  nous  pensons  que  l’in- 
fusion de  café  a eu  une  influence  incontestable  sur  la  cessation  de  ces  symp- 
tômes. L’action  du  café  sur  l’économie  à l’état  normal,  ses  bons  effets  dans 
la  migraine,  dans  la  stupeur  du  narcotisme  et  de  l’ivresse,  doivent  porter  à 
penser  que  les  malades  se  trouveront  bien  de  son  usage  dans  quelques  fièvres 
typhoïdes.  Nous  croyons  que  ces  cas  sont  ceux  dans  lesquels  la  stupeur  pré- 
domine et  où  il  n’y  a point  encore  de  symptômes  de  méningite,  ou  dans  les- 
quels la  douleur  médiocre  de  l’épigastre,  l’absence  de  vomissements  et  de 
dévoiement  et  la  non-existence  d’une  réaction  fébrile  trop  développée  assurent 
que  l’appareil  gastro-intestinal  est  en  état  de  supporter  l’infusion  dont  nous 
avons  constaté  les  bons  effets.  » Il  administrait  le  café  à la  dose  de  10  à 
15  grammes  pour  250  grammes  d’eau  par  vingt-quatre  heures  et  choisissait 
le  moment  oii  la  réaction  fébrile  était  le  moins  intense. 

Martin  Solon  est  réellement  le  premier  qui  ait  insisté  sur  l'emploi  du  café 
dans  la  fièvre  typhoïde  adynamique  : mais  bien  avant  lui  il  avait  été  employé 
pour  combattre  l’adynamie,  puisqu’en  1788,  Tudesq  (de  Frontignan)  recom- 
mandait l’usage  du  café  pour  se  préserver  de  la  langueur  des  lièvres.  Vialla, 
en  1820,  écrivait  : « Le  café,  en  relevant  le  ton  des  organes,  en  ranimant  la 
circulation,  en  réveillant  la  contractilité  fibrillaire  des  muscles  et  généra- 
lement des  parties  solides,  doit,  en  conséquence,  obtenir  un  des  premiers 
rangs  dans  le  traitement  des  maladies  par  atonie,  par  faiblesse  et  qui  tendent 
à la  débilité.  » Il  le  donne,  en  outre,  comme  succédané  du  quinquina  lorsque 
l’indication  fondamentale  est  de  soutenir  les  forces. 

J.  Percival  le  recommandait  dans  le  délire  des  fièvres  s’accompagnant  de 
somnolence.  Eonssagrives  fait  un  usage  constant  de  l’infusion  de  café  dans  la 
fièvre  typhoïde  adynamique,  en  augmentant  la  dose  jusqu’à  ce  qu’il  ait  obtenu 
une  stimulation  suffisante  : quand  il  y a torpeur  prolongée,  il  prescrit  le  café 
avec  une  forte  infusion  de  thé  vert  comme  véhicule.  — Trousseau,  lui  aussi, 
a reconnu  souvent  l’incontestable  ellicacité  du  café  dans  la  lièvre  typhoïde 
adynamique. 

Chez  un  malade  atteint  de  fièvre  typhoïde,  et  dont  le  cœur  avait  des  bat- 
tements faibles  et  irréguliers,  le  D1'  Sevestre  donna  la  caféine  pour  rendre  de 
l’énergie  au  cœur  et  en  diminuer  les  battements  : le  sulfate  de  quinine  qui 
avait  été  administré  sans  succès  jusqu’alors  fut  supprimé,  le  pouls  se  releva  et 
se  régularisa  et  la  température  baissa  en  meme  temps  que  l’albumine  diminuait 
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dans  les  urines;  le  Dr  Sevestre  a depuis  ce  succès  traité  plusieurs  typhiques 
par  la  caféine,  et  a publié  diverses  observations  qui  ne  laissent  aucun  doute 
sur  les  effets  de  la  caféine  contre  cette  terrible  maladie. 

Le  D'  Huchard,  en  publiant  une  observation  sur  la  même  maladie,  la  fait 
suivre  des  observations  suivantes  : 

« 1°  Je  donne  la  caféine,  dans  la  lièvre  typhoïde  à formes  rénales,  toutes 
les  fois  que  la  sécrétion  urinaire  est  peu  abondante,  qu’il  faut  stimuler  les 
reins  et  qu’il  y a albuminurie; 

« 2"  Dans  les  formes  cardiaques,  alors  qu’il  y a affaiblissement  du  premier 
bruit  du  cœur,  arythmie,  bruit  de  galop  sans  albuminurie; 

« 3°  Lorsqu’il  y a des  symptômes  adyanamiques , les  injections  sous-cutanées 
de  caféine  sont  un  excellent  succédané  des  injections  d’éther  pour  combattre 
ces  fâcheux  elfets; 

« 4"  Comme  antipyrétique,  la  caféine  produit  des  résultats  douteux;  si  la 
température  s’abaisse,  c’est  pour  peu  de  temps.  » 

11  est  inutile  de  multiplier  les  observations  où  la  caféine  a eu  une  action 
franchement  apyrétique;  mais  pour  être  vrai  aussi,  nous  dirons  qu’il  est 
d’autres  cas  oii  cette  substance  n’a  pas  modifié  la  courbe  de  température  : 
mais  quel  est  l’agent  thérapeutique  sur  lequel  on  puisse  toujours  compter  et 
qui,  chez,  les  individus  atteints  de  la  même  maladie,  produise  toujours  la 
même  action?  Néanmoins,  les  elfets  observés  sur  le  cœur  ont  toujours  été 
ceux  d’une  stimulation  et  d’une  diminution  de  fréquence;  par  conséquent,  cet 
agent  ne  peut  qu’être  très  utile  dans  la  fièvre  typhoïde,  oii  le  cœur  est  tou- 
jours plus  ou  moins  touché. 

Migraines.  — L’action  du  café  contre  la  migraine  est  connue  depuis 
longtemps.  Grâce  à son  emploi,  les  D1S  Sparschuch,  Buchoz,  Formey, 
Rudolphi,  Laudarzabilco  ont  obtenu  des  succès  remarquables.  Dans  les 
migraines  opiniâtres,  Gulenburg  a retiré  de  la  caféine  d’excellents  résultats. 

Asthme.  — On  a préconisé  la  caféine  contre  l’astlnne  nerveux  périodique. 
Il  est  certain  qu’elle  peut  être  employée  contre  cette  affection  avec  les  plus 
grands  succès.  Musgraeve,  Periwal,  Monin,  Robert  Brie,  Floyer,  Trousseau 
et  Pidoux  prétendent,  et  non  sans  raison,  que  le  café  est  un  de  ses  meilleurs 
palliatifs. 

Hydropisies.  — L’action  diurétique  de  la  caféine  a été  mise  à profit  par 
un  grand  nombre  de  médecins  dans  le  traitement  des  hydropisies  en  général 
et  dans  les  maladies  du  cœur  en  particulier. 

Dans  un  article  intitulé  : « De  l’emploi  du  café  comme  diurétique  » et 
signé  M.  S...,  on  trouve,  dans  le  Bulletin  de  thérapeutique  de  1839,  la 
relation  de  trois  observations  ; la  première,  d’une  hydropisie  probablement 
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à frigore;  la  seconde,  d’une  hydropisie  par  augmentation  de  volume  de  la 
rate  et  fièvre  intermittente;  la  troisième,  d’une  hydropisie  liée  à une  maladie 
organique  incurable,  dans  laquelle  l’infusion  de  café  a produit  une  diurèse 
très  manifeste  et  très  abondante. 

En  1725,  Zwinger,  médecin  hollandais,  recommandait  le  café  contre 
l’hydropisie.  P. -H.  Dufourcrut  devoir  attribuer  à l’usage  fréquent  que  l’on  fait 
en  Turquie  de  la  fève  de  l’Yémen,  la  rareté  des  cas  d’hydropisie  dans  ce  pays. 

En  1846,  le  Dr  Honoré  a employé  le  café  à l’Hôtel-Dieu  dans  trois  cas 
d’albuminurie  ou  d’hydropisie;  il  faisait  prendre  une  infusion  faite  avec 
25  grammes  de  café  torréfié  et  pulvérisé  dans  300  grammes  d’eau;  les  résul- 
tats obtenus  avaient  été  aussi  prompts  qu’heureux. 

En  1863,  Koschlakoff,  assistant  de  Botkin  à Saint-Pétersbourg,  publiait 
deux  observations  qu’il  avait  recueillies  dans  le  service  de  son  savant  maître, 
et  où  la  caféine  avait  produit  les  meilleurs  effets. 

Dans  la  première  de  ces  observations,  il  s’agit  d’un  malade  atteint  d’athé- 
rome,  avec  néphrite  parenchymateuse  et  hypertrophie  du  ventricule  gauche. 
Après  avoir  vainement  fait  prendre  des  toniques  et  de  la  digitale,  on  laissa 
reposer  le  malade  de  tout  traitement  pendant  trois  jours,  puis  on  lui  prescrivit 
du  citrate  de  caféine  à la  dose  de  30  centigrammes  à prendre  en  six  fois,  de 
deux  heures  en  deux  heures;  l’effet  fut  rapide  et  très  marqué  : après  le  pre- 
mier jour,  l’émission  de  l’urine,  qui  n’était  que  de  550  c.c.,  avait  doublé, 
l’effet  sur  le  cœur  fut  très  manifeste  aussi.  Voici,  du  reste,  un  tableau  que 
nous  extrayons  de  cette  observation  : 


Avant  la  caféine  .... 

Contractions 

cardiaques. 

. 84 

Pul- 

sations. 

64 

Faux  pas. 

23 

Urines. 

551 

Après  1 jour  de  caféine  . 

74 

60 

14 

1090 

Dans  les  8 premiers  jours  . 

. 70 

63 

7 

1883 

Dans  les  8 derniers  jours. 

. 79 

57 

22 

807 

Dans  cette  dernière  période,  la  tolérance  était  survenue  et  le  médicament 
ne  produisait  plus  d’effet;  l’hydropisie  considérable  avait  disparu. 

Dans  la  seconde  observation,  il  s’agit  d’un  malade  atteint  d’une  vieille 
pleurésie  droite  avec  hypertrophie  du  cœur  et  athérome;  tous  les  toniques, 
et  avec  eux  la  digitale,  furent  impuissants.  La  caféine  fit,  au  contraire,  dis- 
paraître tous  les  graves  accidents  par  la  diurèse  abondante  qu’elle  provoqua. 
Les  conclusions  tirées  de  ces  deux  faits  sont  les  suivantes  : 

1°  Le  citrate  de  caféine  agit  comme  purgatif  et  diurétique; 

2°  Son  action  diurétique  est  fondée  sur  l’augmentation  de  la  pression 
artérielle  ; 
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3°  Sens  l'inlluence  de  la  caféine,  les  contractions  dn  cœur  deviennent  plus 
rares  ; 

4°  La  caféine  augmente  rapidement  la  quantité  d’urine; 

5°  Le  malade  s’habitue  promptement  au  médicament  ; 

6°  La  caféine  donne  de  la  difficulté  d’uriner;  la  miction  est  accompagnée 
de  cuisson  dans  le  canal  de  l’urètre. 

Pour  Bouchardat,  Trousseau  et  Gubler,  l’action  diurétique  de  la  caféine 
ne  fait  aucun  doute  ; ce  dernier  attribue  la  même  action  à la  théine,  à la  gua- 
ranine  et  à la  matéine.  Il  cite  le  fait  d’un  malade  atteint  d’hydropisie  par 
affection  cardiaque  qui  ne  rendait  que  800  grammes  d’urine  en  vingt-quatre 
heures,  et  qui,  après  l’administration  de  50  centigrammes  de  guaranine,  en 
rendit  2,800  grammes  dans  le  même  temps.  Aussi  Gubler  n’a-t-il  pas  hésité 
à proclamer  la  caféine  l’idéal  des  diurétiques  : « Bien  des  préparations,  dit-il, 
dont  la  puissance  n’est  contestée  par  personne,  ont  des  inconvénients  comme 
médicament  ou  sont  mal  supportées  par  les  malades;  c’est  pourquoi  la  thé- 
rapeutique, malgré  ses  ressources,  se  trouve  souvent  désarmée  dans  les  hydro- 
pisies.  Si  l’on  pouvait  utiliser  les  propriétés  d’un  médicament  aussi  efficace 
qu’inoffensif,  on  redouterait  peu  ces  graves  difficultés  qui  font  le  désespoir 
du  malade  et  du  médecin.  Eh  bien,  ce  diurétique  idéal,  si  l’on  peut  dire 
ainsi,  est  trouvé  sinon  toujours,  du  moins  dans  bon  nombre  de  cas,  dans  la 
caféine  et  ses  sels.  » 

A côté  de  ces  auteurs  qui  proclament  la  puissance  diurétique  du  café  et 
de  la  caféine,  il  en  est  d’autres  qui  la  mettent  en  doute,  s’ils  ne  la  nient  pas. 
Méplain  n’ose  se  prononcer  ni  pour  ni  contre  ; Rabuteau  et  Eustratiades 
refusent  au  café  une  action  quelconque  sur  la  sécrétion  urinaire.  M.  Giraud, 
d’après  ses  expériences  personnelles,  affirme  l’action  diurétique  de  la  caféine. 
Ces  contradictions  nous  semblent  plus  apparentes  que  réelles.  Ne  pourrait-on 
admettre  pour  la  caféine  ce  que  Ilirtz  et  en  général  tous  les  cliniciens  admet- 
tent pour  la  digitale,  à savoir  qu’elle  n’a  d’action  diurétique  en  général  que 
dans  le  cas  où  il  y a gène  quelconque  de  la  circulation,  c’est-à-dire  chez  des 
sujets  malades  ? Méplain,  Rabuteau  et  Eustratiades  ont  le  tort  de  conclure  de 
leurs  expériences  personnelles  en  général  ; si  nous  nous  en  tenons  Seulement 
à nos  expériences  propres,  comme  eux,  nous  n’admettrons  pas  une  action 
diurétique  de  la  caféine. 

En  Angleterre,  Lewis  Shapter,  qui  a employé  le  citrate  de  caféine  dans  les 
afîêctions  du  cœur,  en  a obtenu  d’excellents  résultats;  il  le  conseille  dans  les 
cas  avancés  d’affections  cardiaques,  alors  qu’il  y a faiblesse  de  la  contractilité 
musculaire  et  arythmie,  pour  rétablir  le  rythme  decœur,  pour  accroître  la  pres- 
sion vasculaire  et  pour  provoquer  une  diurèse  abondante  presque  instantanée. 
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C’est  donc  un  tonique  du  cœur,  à la  façon  de  la  digitale,  moins  l'action 
dépressive  que  ce  dernier  agent  exerce  sur  les  centres  nerveux  ; l'auteur  pense 
qu’il  agit  directement  sur  les  ganglions  nerveux  intrinsèques  du  cœur.  Une 
autre  propriété  du  citrate  de  caféine  chez  les  cardiaques  asystoliques  est 
d’agir  comme  un  sédatif  et  presque  un  hypnotique  ; les  malades  atteints  d’in- 
somnie persistante  éprouvent  un  repos  immédiat  sous  l’influence  du  médica- 
ment. Cette  insomnie  est  chez  eux  le  résultat  de  la  congestion  veineuse  du 
cerveau  et  aussi  de  l’appauvrissement  et  de  la  mauvaise  nutrition  des  centres 
nerveux.  La  caféine,  en  rétablissant  le  tonus  vasculaire  et  en  favorisant  l’éli- 
mination des  matériaux  de  déchet  par  la  diurèse  quelle  provoque,  combat 
ces  deux  facteurs  de  l’insomnie  et  devient  directement  un  hypnotique.  Les 
mêmes  propriétés  rendent  le  citrate  de  caféine  utile  dans  l’asthme,  la  migraine, 
et,  en  un  mot,  dans  les  états  asthéniques  du  cerveau.  Il  l’ordonne  à la  dose 
de  15  à 30  centigrammes  par  jour. 

Leech,  dans  un  rapport  sur  le  traitement  des  hydropisies  par  le  citrate  de 
caféine,  détermine  l’emploi  du  médicament  dans  les  cas  où  les  autres  diuré- 
tiques furent  sans  action  : il  garantit  l’emploi  de  cet  agent  dans  l’hydropisie, 
au  cours  des  maladies  du  cœur.  Chez  sept  malades  semblables,  l’effet  favo- 
rable sur  la  diurèse  fut  évident,  quand  la  digitale,  le  copaliu  et  d’autres 
diurétiques  avaient  été  employés  sans  succès.  Dans  un  cas  d’hypérémie 
chronique  des  reins,  l’effet  se  produisit,  tandis  qu’il  fit  complètement  défaut 
dans  un  cas  d’affection  organique  des  valvules,  avec  mal  de  Bright  très  accusé. 
Dans  la  néphrite  aiguë  et  subaiguë,  l’administration  du  citrate  de  caféine 
augmenta  la  sécrétion  urinaire,  et  dans  des  cas  nombreux  de  ce  genre,  l’ac- 
tion de  ce  médicament  ne  put  être  mise  en  doute;  par  contre,  l’effet  fut 
toujours  nul  dans  le  cas  de  mal  de  Bright  avancé  ; de  même,  le  résultat 
avait  été  négatif  dans  les  cas  d’hydropisie  par  cirrhose  du  foie.  Dans  trois 
cas  d’ascite,  dont  la  cause  n’était  pas  bien  apparente,  Leech  a observé  des 
résultats  très  nets,  et,  dans  un  autre  cas  même,,  ils  auraient  été  plus  favo- 
rables encore,  si  la  dose  ordinaire  (20  centigrammes  toutes  les  trois  heures) 
n’avait  pas  dû  être  diminuée  par  suite  de  l’apparition  de  malaises,  céphalalgie 
et  battements  de  cœur.  Chez  un  malade,  le  citrate  de  caféine  occasionna 
régulièrement  une  forte  salivation. 

Comme  cause  de  l’action  diurétique  du  citrate  de  caféine,  Leech  prétend 
qu’outre  une  augmentation  de  la  pression  sanguine  assez  considérable,  il  y a 
un  effet  spécifique  sur  les  reins  : la  première  action  semble  dépendre  à 
tel  point  de  la  dose  du  médicament  qu’après  une  administration  journalière 
de  50  centigrammes  dans  les  cas  d’hydropisie  par  affection  cardiaque,  l’effet, 
est  nul,  tandis  qu’il  apparaît  aussitôt  après  l’administration  de  lgr20;  il 
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faut  ajouter  qu’il  est  variable  suivant  l’intensité  des  lésions.  L’effet  du  médi- 
cament se  produit  toujours  dans  les  premières  vingt-quatre  heures,  mais  il 
est  facilement  diminué  par  la  tolérance;  l’effet  de  la  digitale  est  plus  lent  mais 
plus  durable,  car  la  diurèse  caféique  s’arrête  le  plus  souvent  dès  le  second  jour. 

Brakenridge  a beaucoup  écrit  sur  la  caféine  et  l’a  beaucoup  employée 
en  thérapeutique  : nous  résumons  ici  un  travail  qu’il  a fait  paraître  dans 
YEdinburgh  Medical  Journal  en  1881. 

La  caféine  est  un  stimulant  cérébral  très  intense.  Le  citrate  de  caféine 
a une  action  spéciale  sur  l’épithélium  glandulaire  rénal,  et  il  n’est  qu’un 
faible  diurétique  vasculaire,  s’il  l’est.  L’auteur  en  a toujours  obtenu  une 
action  constante,  c’est-à-dire  l’augmentation  des  urines. 

Si  les  uns  ont  prétendu  qu’il  y avait  une  élévation  de  la  pression  artérielle, 
une  augmentation  de  l’urée  et  de  l’acide  carbonique  éliminé,  d’autres,  au 
contraire , ont  prétendu  que  tout  cela  était  diminué  : ces  contradictions 
doivent  tenir  à ce  qu’on  a expérimenté  sur  des  animaux  différents  et  avec 
des  doses  différentes. 

Si  le  citrate  de  caféine  peut  agir  comme  diurétique,  grâce  au  pouvoir  qu’il 
a d’augmenter  l’énergie  des  contractions  du  cœur  et  la  pression  sanguine, 
cette  action,  dans  ce  cas,  est  semblable  mais  non  identique  à celle  de  la 
digitale. 

Il  peut  avoir  aussi  une  action  spéciale  en  stimulant  directement  les  éléments 
sécréteurs  des  reins. 

Gubler  avait  déjà  fait  ressortir  l’analogie  de  cette  action  avec  celle  du 
jaborandi  et  autres  substances  qui  exercent  un  effet  spécial  sur  les  nerfs 
sécréteurs  des  glandes  salivaires,  en  augmentant  beaucoup  leur  sécrétion,  et 
cela  directement  sans  l’intermédiaire  de  la  circulation. 

Si  le  citrate  de  caféine  possédait  d’une  façon  marquée  ces  deux  propriétés, 
à savoir  : le  pouvoir  d’augmenter  la  filtration  et  la  sécrétion  de  l’urine,  il 
pourrait  être  regardé  comme  le  meilleur  des  diurétiques.  D’après  mes  expé- 
riences cliniques  (quels  que  soient,  d’ailleurs,  les  effets  sur  l’organisme  sain), 
c’est  dans  le  cas  d’hydropisie  cardiaque  et  rénale  que  l’action  diurétique  est 
le  plus  marquée  : ces  effets  doivent  être  attribués  pour  la  plus  grande  part, 
sinon  entièrement,  au  pouvoir  remarquable  qu’a  cet  agent  d’augmenter  direc- 
tement l’activité  fonctionnelle  de  l’épithélium  rénal  ; il  jouit,  en  outre,  de  la 
faculté  d’élever  la  pression  sanguine  générale  et  locale,  et,  par  conséquent, 
d’augmenter  la  rapidité  de  la  circulation  à travers  le  rein  : cette  dernière 
propriété  est  de  beaucoup  la  moins  importante. 

Les  affections  qui  atteignent  l’épithélium  glandulaire  rénal  paraissent 
empêcher  complètement  l’action  du  citrate  de  caféine. 
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A la  première  période  de  la  néphrite  aiguë,  et  après  la  disparition  de  tous 
les  symptômes  fébriles,  tandis  que  les  diurétiques  vasculaires,  tels  que  la 
digitale  et  l’acétate  de  potasse,  se  sont  montrés  inefficaces,  le  citrate  de  caféine 
n’a  nullement  augmenté  la  quantité  d’urine  excrétée. 

Quand  le  citrate  de  caféine  agit  comme  diurétique,  il  n’augmente  pas 
seulement  la  quantité  d’eau  dans  l’urine,  mais  encore  la  quantité  de  l’urée, 
alors  que  cette  dernière  était  tombée  auparavant  bien  au-dessous  de  la 
normale. 

Brakenridge  rapporte  l’observation  d’une  malade  atteinte  d’insuffisance 
mitrale  avec  œdème  généralisé,  dyspnée,  stase  veineuse,  à qui  il  ordonna  le 
premier  jour  de  son  entrée  à l’hôpital  30  centigrammes  de  caféine.  L’adminis- 
tration de  la  caféine  fut  suivie  de  malaise,  de  maux  de  tète  et  de  vomissements  ; 
le  lendemain,  il  prescrivit  la  digitale,  mais  cette  dernière  n’augmenta  pas  la 
quantité  d'urine.  Le  quatrième  jour,  il  associa  la  digitale  à la  caféine,  et  le 
lendemain,  la  quantité  d’urine  avait  monté  de  15  à 62  onces,  pour  atteindre, 
le  septième  jour,  139  onces. 

De  cette  observation,  Brakenridge  conclut  que  les  deux  médicaments 
doivent  être  adjuvahts  l’un  de  l’autre  et  avoir  une  action  sur  la  circulation  : 
c’est  par  l’augmentation  de  la  pression  sanguine  qu’ils  agissent , pourtant  il 
serait  possible  d’invoquer  en  faveur  du  citrate  de  caféine  une  action  spéciale 
sur  l’épithélium  rénal,  parce  que  avec  un  pouls  très  irrégulier  et  très  faible 
il  est  possible  d’obtenir  une  abondante  diurèse.  De  ce  que  le  citrate  de  caféine 
seul  fût  sans  effet,  l’auteur  conclut  que  : 

1°  Le  citrate  de  caféine  manque  d’action  quand  la  pression  sanguine  est 
très  faible;  parce  que  le  travail  se  porte  sur  l’appareil  sécréteur  au  lieu  de 
l’appareil  filtrateur  et  l’épithélium,  ayant  été  surchargé,  n’a  pu  être  stimulé. 

Avec  la  digitale,  qui  est  un  diurétique  vasculaire,  la  pression  ayant 
augmenté  un  peu,  elle  a porté  son  action  sur  l’appareil  filtrateur. 

La  pression  sanguine  restant  la  même,  on  doit  avoir  une  augmentation 
d’urine  proportionnelle  à la  quantité  de  sang  passant  à travers  les  glomérules. 

Les  diurétiques  vasculaires  et  sécréteurs  ne  sont  pas  seulement  complé- 
mentaires l’un  de  l’autre,  mais  chacun  favorise  l’action  de  l’autre.  On  peut 
par  là  comprendre  que  le  passage  d’une  quantité  considérable  de  sang  à 
travers  les  reins  amène  la  séparation  d’une  grande  quantité  d’urine,  nonobstant 
la  faible  pression  artérielle  : cela  est  dû  à l’action  combinée  de  la  digitale  et 
de  la  caféine  quand  l’une  des  deux  a manqué  de  produire  un  effet  sensible.  La 
digitale,  en  augmentant  la  quantité  de  sang  qui  arrive  à l’épithélium  rénal, 
augmente  d’une  façon  marquée  l’action  de  la  caféine. 

Quand  l’épithélium  rénal  est  malade,  l’action  de  la  caféine  est  nulle  (connue 


3-24 


ALCALOÏDES 


il  arrive  dans  la  première  période  de  la  néphrite),  et  c’est  précisément  là 
que  les  diurétiques  vasculaires  et  salins  produisent  une  augmentation  consi- 
dérable de  la  diurèse  ; 

2°  Elle  manque  d’effet  dans  les  cas  d’hydropisie  cardiaque,  lorsque  par 
des  considérations  physiologiques  on  peut  penser  que  les  cellules  épithéliales 
sont  surchargées  et  épuisées  par  un  excès  de  fonctionnement,  car  elles  rem- 
placent l’appareil  filtrateur; 

3°  Lorsqu’elle  agit  comme  diurétique,  elle  n’augmente  pas  seulement  la 
quantité  d’eau,  mais  encore  la  quantité  normale  d’urée,  alors  que  cette 
dernière  était  tombée  bien  au-dessous  du  chiffre  normal  ; 

4°  Elle  a ordinairement  une  action  complémentaire  de  celle  de  la  digitale  : 
dans  les  cas  où  elles  ont  été  administrées  séparément,  elles  ont  manqué 
d’effet;  administrées  en  même  temps,  elles  ont  eu  un  résultat  diurétique  très 
évident; 

5°  L’augmentation  de  la  quantité  d’urine  est  indépendante  de  la  pression 
artérielle  générale,  la  pression  locale  suffit  à l’expliquer; 

6°  La  combinaison  de  la  digitale  et  du  citrate  de  caféine  produit  une 
augmentation  évidente  de  la  quantité  d’urée  et  impossible  à expliquer  dans 
l’hypothèse  de  la  filtration. 

Parfois  la  caféine  produit  de  la  sudation  et  de  la  salivation. 

Comme  applications  cliniques,  Brakenridge  conclut  : 

1°  Dans  les  cas  où  l’épithélium  glandulaire  rénal  est  malade,  a fourni  un 
maximum  de  travail  et  est  épuisé,  le  citrate  de  caféine  doit  être  rejeté; 

2°  Pendant  la  convalescence  de  la  néphrite  desquamative  aiguè,  lorsque 
le  renouvellement  de  l’épithélium  rénal  est  arrivé  à un  certain  point,  le 
citrate  de  caféine  administré  avec  prudence  a paru  produire  de  bons  résul- 
tats : probablement  a-t-il,  dans  ce  cas,  une  infinence  stimulante  aussi  bien 
trophique  que  sécrétoire; 

3°  Dans  les  cas  oit  la  pression  artérielle  est  à peu  près  normale,  le  citrate 
de  caféine  sera  donné  seul  et  non  combiné  aux  diurétiques  vasculaires; 

4°  Dans  le  cas  de  maladie  de  cœur  avec  défaut  de  compensation,  et, 
comme  conséquence,  diminution  de  la  pression  sanguine,  congestion  des 
reins,  anasarque  généralisé  et  où  l’appareil  sécréteur  est  obligé  de  suppléer  à 
l’appareil  filtrateur,  un  diurétique  vasculaire  tel  que  la  digitale  doit  être 
employé  tout  d’abord  pour  ramener  dans  le  rein  les  conditions  nécessaires  à 
l’action  du  citrate  de  caféine.  A cet  effet,  la  digitale  doit  être  administrée 
pendant  une  courte  période,  de  un  à quatre  jours,  et  avant  de  commencer 
l’administration  du  citrate  de  caféine  ; 

3"  Le  citrate  de  caféine  employé  de  cette  façon  conjointement  à la  digitale, 
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l'orme  un  diurétique  d’iine  puissance  extraordinaire,  il  agit  avec  une  grande 
rapiditéœt  est  surtout  favorable  parce  qu’il  produit  une  grande  augmentation 
dans  l’élimination  aussi  bien  de  l’eau  que  de  l’urée  (et  probablement  d’autres 
matières  excrémentitielles); 

6°  On  doit  se  rappeler  pourtant  que  la  stimulation  puissante  d’une  glande, 
surtout  si  elle  est  dans  un  état  de  nutrition  mauvaise,  peut  ordinairement 
conduire  tôt  ou  tard  à son  épuisement  et  que  par  conséquent  elle  doit  être 
regardée  comme  un  expédient  temporaire  et  d’une  durée  limitée; 

7°  Pour  ces  raisons,  on  doit  éviter  de  fortes  doses  de  citrate  de  caféine  ; 
j’ai  trouvé  que  trois  grains  (15  centigrammes)  administrés  une,  deux  ou  trois 
fois  par  jour,  selon  les  circonstances,  suffisent  amplement; 

8°  Lorsque  les  bons  effets  du  médicament  ont  été  obtenus,  il  faut 
s’efforcer  de  les  rendre  permanents  par  un  régime  approprié  : des  ferru- 
gineux bien  choisis,  des  toniques  et  autres  agents  que  commandent  les 
circonstances; 

9°  Dans  les  cas  d’ascite  considérable  avec  compression  de  tous  les  organes 
abdominaux,  les  diurétiques  vasculaires  ou  sécréteurs,  seuls  ou  combinés,  ne 
peuvent  avoir  d’action  efficace,  tant  que  la  pression  du  liquide  ascitique 
n’aura  pas  diminué;  v 

10°  Le  citrate  de  caféine  peut  être  administré  soit  en  pilules,  soit  en 
solution. 

En  France,  c’est  à M.  Jaccoud  que  revient  l’honneur  d’avoir  employé,  le 
premier,  la  caféine  dans  les  affections  du  cœur.  Dans  ses  leçons  cliniques 
faites  à l’hôpital  de  la  Charité,  en  1866,  M.  Jaccoud,  à propos  du  traitement 
de  l’insuffisance  aortique,  disait  : « Par  suite  de  je  ne  sais  quelle  vue  théo- 
rique, on  a vanté  l’aconitine  comme  succédané  de  la  digitale,  mais  les  expé- 
riences de  Yan  Praag  ont  prouvé  que  ce  médicament  est  absolument  infidèle  : 
il  est  sage  d’y  renoncer.  Il  n’en  est  pas  de  même  de  la  caféine,  qui  mérite 
positivement  de  prendre  place  dans  la  thérapeutique  des  maladies  du  cœur. 
Sous  l’influence  de  ce  médicament,  que  l’on  administre  en  pilules,  à la  dose 
de  25  centigrammes  à 1 gramme  par  jour,  l’impulsion  du  cœur  prend  de 
la  force,  les  battements  se  régularisent;  et,  par  une  conséquence  nécessaire, 
la  sécrétion  de  l’urine  augmente.  Lorsque  le  malade  auquel  on  administre 
la  caféine  est  sous  le  coup  d’une  asystolie  marquée,  les  effets  obtenus 
peuvent  être  facilement  mesurés  et  suivis  au  moyen  du  sphygmographe,  que 
l’on  doit  toujours  employer  en  pareille  circonstance,  si  l’on  veut  se  rendre 
compte  de  ce  que  l’on  fait.  La  caféine  a donc  une  action  semblable  à celle  de 
la  digitale;  mais,  d’après  ce  que  j’ai  vu,  cette  action,  quoique  aussi  prompte, 
est  moins  énergique...  » 
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Puis,  suit  l’histoire  d’un  malade  atteint  d’insuffisance  mitrale  chez  qui  la 
caféine  administrée  à la  dose  de  16  centigrammes,  en  quatre  pilules,  à 
prendre  toutes  les  deux  heures,  donna  de  bons  résultats,  que  l’on  pouvait 
déjà  apprécier  douze  heures  après  l’ingestion  de  la  première  pilule. 

« L’irrégularité  est  moindre,  et  surtout  l’ampleur  de  la  pulsation,  c’est- 
à-dire  la  force  de  l’impulsion  cardiaque  est  insensiblement  augmentée.  Nous  en 
avons  eu  d’ailleurs  une  autre  preuve.  Le  malade  n’avait  rendu  que  200  gram- 
mes d’urine  pendant  les  vingt-quatre  heures  qui  ont  précédé  l’administration 
de  la  caféine  : après  en  avoir  pris  16  centigrammes,  il  urina  dans  le  même 
espace  de  temps  400  grammes,  et  lorsque  la  dose  eut  été  portée  à 30  centi- 
grammes, la  quantité  d’urine  monta  à 700  grammes.  La  caféine  a donc 
une  action  incontestable  et  de  même  sens  que  la  digitale  ; de  plus,  les  effets 
de  la  caféine  ne  persistent  pas  après  la  suppression  du  médicament.  Comme 
il  est  des  malades  qui,  par  suite  d’une  susceptibilité  particulière  de  l’estomac 
ne  peuvent  supporter  la  digitale,  il  est  important  d’être  éclairé  sur  les  pro- 
priétés parallèles  de  la  caféine.  » 

Dans  sa  24e  leçon  sur  l’albuminerie  d’origine  cardiaque,  nous  trouvons 
encore  les  lignes  suivantes  : « Je  ne  donne  guère  le  nitrate  de  potasse  en 
pareil  cas  : j’ai  remarqué  qu’il  exerce  sur  le  cœur  une  action  sédative  qui  ne 
peut  être  que  nuisible,  une  fois  que  la  digitale  a achevé  son  rôle.  En  revanche, 
si  cette  substance  n’avait  pas  complètement  régularisé  la  fonction  cardiaque, 
ou  si  elle  ne  pouvait  être  tolérée  assez  longtemps,  on  pourrait  ajouter 
1 à 2 grammes  de  sel  de  nitre  ou  d’acétate  de  potasse  à une  infusion  diuré- 
tique. Mais,  dans  cette  circonstance,  on  irait  plus  rapidement  et  plus  sûre- 
ment au  but,  en  substituant  la  caféine  à la  digitale.  » 

Nous  trouvons  ce  qui  suit  dans  le  travail  de  MM.  Desnos  et  Huchard, 
de  1871,  sur  le  traitement  des  complications  cardiaques  de  la  variole  : « La 
thérapeutique  possède  un  médicament  qui  agit  sur  la  fibre  cardiaque  au 
même  titre  que  l'électricité  sur  un  muscle  atrophié  ou  paralysé  : c’est  le  café. 
Aussi,  est-ce  son  infusion  qu’il  faut  employer  à hautes  doses,  ou  mieux  encore 
son  alcaloïde,  la  caféine,  à la  dose  progressivement  croissante  de  10  centi- 
grammes à 30,  40  et  même  50  centigrammes  dans  un  julep  gommeux  ou 
dans  une  potion  cordiale.  On  peut  prescrire  aussi  concurremment  du  vin  de 
quinquina  pour  relever  les  forces  du  malade. 

« Quant  à nous,  lorsque  nous  administrons  le  café  ou  la  caféine  aux 
malades  atteints  de  myocardite  varioleuse,  nous  avons  pour  but  de  nous 
adresser  directement  à l’organe  altéré.  Les  résultats,  rares  sans  doute  mais 
certains,  que  nous  avons  obtenus,  sont  propres  à prouver  que  cette  médication 
n’a  pas  pour  base  unique  une  vue  théorique. 
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« Nous  relaterons  le  cas  d’une  femme  atteinte  de  variole  confluente  et 
chez  laquelle  s’étaient  manifestés,  vers  le  huitième  jour  de  la  maladie,  tous 
les  symptômes  de  la  myocardite.  Cette  malade,  qui  avait  échappé  aux 
accidents  ordinairement  mortels  de  cette  redoutable  forme  de  l’affection 
varioleuse,  était  menacée  de  succomber  à sa  complication  cardiaque.  La 
disparition  complète  du  premier  bruit  du  cœur,  l’affaiblissement  du  second, 
l’absence  du  choc  précordial,  la  petitesse  du  pouls,  les  complications  secon- 
daires vers  le  cerveau  et  les  poumons  qui  se  traduisaient  par  du  délire  et  tous 
les  signes  de  la  congestion  pulmonaire,  nous  avaient  suffisamment  éclairés 
sur  le  diagnostic,  et  nous  avaient  conduits  à prescrire  depuis  plusieurs  jours 
la  caféine  à la  dose  de  15  à 20  centigrammes.  Sous  l’influence  de  cette  médi- 
cation, le  cœur  avait  déjà  recouvré  un  peu  de  puissance  contractile  : on 
pouvait  entendre  le  premier  bruit  très  sourd  et  peu  soufflant,  les  accidents 
encéphaliques  avaient  disparu,  la  stase  pulmonaire  avait  rétrocédé  et  les 
respirations  étaient  moins  fréquentes,  moins  dyspnéiques.  A ce  moment,  des 
changements  dans  les  salles  s’étant  opérés  à l’hôpital,  cette  malade  fut  trans- 
portée dans  le  service  de  M.  Jaccoud. 

« Sur  notre  prière,  l’usage  de  la  caféine  fut  continué  à la  dose  de  20  à 
30  centigrammes  par  jour,  et  M.  Labadie-Lagrave,  interne  du  service,  a 
bien  voulu  nous  donner  sur  cette  malade,  qui  a guéri,  des  renseignements  qui 
confirment  pleinement  nos  idées.  L’amélioration  et  la  guérison  marchèrent  de 
pair  avec  l’état  du  cœur;  la  force  d’impulsion  augmenta  progressivement,  le 
choc  précordial  devint  de  plus  en  plus  sensible  : le  premier  bruit  du  cœur, 
d’abord  faible  et  soufflant,  reprit  son  timbre  normal;  le  pouls  devint  moins  dé- 
pressible,  la  dyspnée  disparut  et  avec  elle  le  délire  et  la  congestion  pulmonaire. 

« L’état  général  se  releva  promptement,  et  la  malade  sortit  complètement 
guérie  de  sa  variole  confluente  et  de  la  complication  cardiaque  qui  en  avait 
encore  assombri  le  pronostic.  » 

En  1877,  M.  Gubler  faisait  d’intéressantes  communications  à la  Société 
de  thérapeutique  : dans  l’une  d’elles,  il  cite  le  fait  d’une  malade  atteinte 
d’insuffisances  mitrale  et  tricuspide  avec  œdème  énorme  des  membres  infé- 
rieurs, œdème  pulmonaire  considérable  et  qui,  à la  suite  d’une  anurie  pres- 
que complète,  tomba  dans  un  coma  profond,  devint  cyanosée  à l’excès,  eut 
une  respiration  stertoreuse;  un  pouls  petit  et  lent.  On  croyait  la  malade 
agonisante.  Sous  l’influence  du  citrate  de  caféine  à la  dose  de  75  centigrammes 
par  jour  en  trois  fois,  la  diurèse  se  rétablit,  l’émission  d'urines  atteignit 
deux  litres  et  demi  par  jour,  les  phénomènes  comateux,  l’œdème  des  membres 
inférieurs  et  des  poumons  disparurent.  Ces  publications  sont,  comme  on  le 
voit,  bien  antérieures  aux  publications  anglaises. 
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En  1882,  M.  Ilucliard,  qui,  depuis  plusieurs  années,  avait  repris  pour  les 
affections  cardiaques  la  médication  par  la  caféine,  donnait,  dans  l 'Union 
médicale  du  16  septembre,  les  conclusions  suivantes,  résultats  de  sa  longue 
expérience  clinique  : 

« 1°  Dans  certains  cas,  la  caféine  est  supérieure  à la  digitale  par  suite  de  sa 
rapidité  d’action,  puisque  j’ai  vu  presque  toujours  la  diurèse  suivre  dans  les 
douze  ou  vingt-quatre  heures  l’administration  de  cette  première.  C’est  un 
avantage  qu’il  est  quelquefois  utile  d’obtenir  dans  les  cas  extrêmement  graves 
et  promptement  mortels; 

« 2"  Si  la  diurèse  caféique  survient  rapidement,  elle  n’atteint  que  très 
rarement  les  proportions  de  la  diurèse  digitalique,  et  elle  n’a  pas  dépassé, 
dans  mes  observations,  trois  à quatre  litres  d’urine  par  jour; 

« 3°  La  caféine  est  encore  supérieure  à la  digitale  par  suite  de  son  innocuité 
d’action  qui  résulte  de  son  élimination  facile  et  rapide.  On  n’a  pas  à craindre, 
en  effet,  comme  pour  la  digitale,  les  effets  accumulateurs  et  toxiques,  les 
phénomènes  d’intolérance  gastrique,  etc.  ; 

« 4°  La  caféine  ne  produit,  dans  nos  observations,  des  symptômes  d'intolé- 
rance sur  l’estomac  que  dans  le  cas  où  le  foie  est  altéré  comme  dans  la 
cirrhose; 

« 5°  Si  la  digitale  est  impuissante  et  nuisible,  dans  les  cas  où  la  fibre 
musculaire  est  atteinte  de  dégénérescence  graisseuse,  dans  ceux  où  l’asystolie 
se  complique  d’un  véritable  état  cardioplégique,  la  caféine,  au  contraire,  peut, 
dans  ces  conditions,  rendre  de  réels  services; 

« 6°  Pour  mieux  caractériser  les  indications  des  médicaments  cardiaques, 
je  propose  de  reconnaître  quatre  périodes  dans  les  maladies  du  cœur  : 

« a)  La  période  que  j’appellerai  asystolique , avec  M.  Fernet,  et  dans 
laquelle  il  y a seulement  une  lésion  et  pas  encore  une  maladie  de  cœur, 
période  latente  par  excellence,  où  le  traitement  hygiénique  doit  jouer  le  plus 
grand  rôle,  oii  le  traitement  médicamenteux  doit  être  nul  ; 

« b)  Période  hypersystolique,  caractérisée  par  l’hypertrophie  cardiaque. 
Si  la  compensation  devient  exagérée,  la  digitale,  plus  encore  que  la  caféine, 
est  indiquée; 

« c ) Période  hypersystolique,  caractérisée  par  la  rupture  de  la  compensa- 
tion, l’affaiblissement  des  systoles  ventriculaires,  par  des  phénomènes  d’as- 
thénie ou  d’ataxie  cardiaque,  et  aussi  par  les  symptômes  servant  à désigner 
l’asystolie  des  auteurs.  Dans  ces  cas,  la  digitale  réussit  encore  mieux  que  la 
caféine; 

« d)  Période  asystolique.  C’est  l’état  cardiaplégique  de  Gubler  caractérisé 
par  une  dégénérescence  graisseuse  du  myocarde,  l’affaiblissement  constant  du 
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cœur  et  des  vaisseaux,  étal  qui  confine  souvent  à la  cachexie  cardiaque.  C’est 
dans  ces  cas  que  la  digitale  échoue  souvent  et  que  la  caféine  peut  rendre  les 
plus  grands  services; 

« 7°  Ce  qui  démontre  que  la  caféine  est  bien  un  médicament  cardiaque, 
c’est  que,  si  dans  les  maladies  du  cœur  elle  paraît  diminuer  la  quantité 
d'albumine,  dans  les  albuminuries  d’origine  non  cardiaque  elle  ne  produit 
aucun  effet  de  ce  genre;  ce  qui  le  prouve  encore,  c’est  que  son  pouvoir  diuré- 
tique est  à peu  près  nul  dans  les  affections  du  foie  et  des  reins,  tandis  qu’il 
est  réel  dans  presque  toutes  les  cardiopathies; 

« 8°  Si  jusqu’à  présent  on  n’a  pas  obtenu  tous  les  bons  effets  qu’on  pouvait 
attendre  de  l’emploi  de  cet  agent,  c’est  parce  qu’on  en  prescrivait  des  doses 
trop  faibles.  11  faut  commencer  d’emblée  par  25  ou  50  centigrammes  pour 
arriver  progressivement  et  rapidement  aux  doses  de  50  ou  75  centigrammes 
jusqu’à  1 , 2 et  même  3 grammes.  Cette  dernière  dose  doit  être  cependant  très 
rarement  atteinte.  La  quantité  de  caféine  (car  c’est  la  caféine  et  non  les  sels 
de  caféine  que  j’emploie)  doit  être  prise  en  trois  à quatre  fois  dans  la  journée, 
afin  que  le  malade  soit  continuellement  sous  l’influence  de  son  action; 

« 9°  J’ai  employé  aussi  quelquefois  la  caféine  en  injections  sous-cutanées 
et  j’ai,  dans  certains  cas,  associé  la  digitale  à la  caféine.  Mais  ces  derniers 
faits  sont  trop  peu  nombreux  encore  pour  que  je  puisse  formuler  à cet 
égard  des  conclusions  précises.  Je  crois  cependant  que  la  pratique  des 
injections  hypodermiques  de  caféine,  devenue  maintenant  plus  facile,  grâce 
à la  formule  proposée  par  M.  Tanret,  doit  être  prescrite  dans  tous  les  cas  où 
l’on  veut  agir  rapidement  et  sûrement.  » 

Dans  ses  conclusions,  comme  on  le  voit,  M.  Huchard  refuse  à la  caféine 
une  action  diurétique  dans  les  affections  rénales  et  range  cet  agent  parmi 
les  médicaments  cardiaques  : il  est  sur  ce  point  en  désaccord  avec  les  auteurs 
anglais,  qui  affirment,  au  contraire,  l’action  favorable  de  la  caféine  dans  les 
albuminuries,  et  font  de  la  caféine  un  stimulant  de  l’épithélium  glandulaire 
rénal.  Son  action  sur  le  cœur  ne  vient,  pour  eux,  qu’en  seconde  ligne.  Ces 
différences  d’appréciation  tiennent  sans  doute  aux  conditions  différentes  dans 
lesquelles  ce  médicament  a dû  être  administré.  Pour  nous,  nous  croyons  aux 
bons  effets  de  la  caféine  dans  les  cas  d’albuminurie,  car  nous  avons  vu, 
dans  le  service  de  M.  Sevestre,  trois  malades  chez  qui  ce  médicament 
produisit  une  abondante  diurèse  avec  diminution  de  la  quantité  d’albu- 
mine. 

Pour  terminer,  citons  quelques-uns  des  passages  d’une  communication 
de  M.  Lépine  à la  Société  des  sciences  médicales  de  Lyon.  Après  avoir 
beaucoup  insisté  sur  le  ralentissement  du  cœur,  que  l’on  obtient  avec  la 
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caféine  (beaucoup  plus  rapidement,  qu’avec  la  digitale)  et  qu’il  ordonne 
progressivement  jusqu’à  lpr50,  2 et  2pr50,  il  dit  : « Quant  à l’accrois- 
sement de  l’énergie  des  contractions  cardiaques,  j’ai  trouvé  la  caféine  aussi 
puissante  que  la  digitale.  Je  puis  affirmer  sans  réserve  qu’à  cet  égard  la 
caféine  n’a  absolument  rien  à envier  à la  digitale.  C’est  merveille  parfois, 
dans  la  dilatation  du  cœur,  de  voir  la  pointe  déplacée  reprendre  sa  place 
normale,  la  matité  précordiale  anormale  disparaître,  le  pouls  veineux  cesser, 
le  pouls  artériel  reprendre  de  la  force  deux  ou  trois  jours  après  le  commen- 
cement de  l’administration  de  la  caféine. 

Et  plus  loin  : « Je  n’ai  pas  besoin  d’ajouter  que,  pas  plus  que  la  digitale 
la  caféine  ne  guérit  toutes  les  asystolies  ; quelque  puissantes  que  soient  ces 
deux  substances,  leur  efficacité  ne  s’étend  pas  à tous  les  cas,  je  puis  seule- 
ment dire  qu’à  ma  connaissance  il  n’est  pas  un  seul  cas  justiciable  de  la 
digitale  qui  ne  le  soit  de  la  caféine.  Jamais  chez  un  malade  chez  lequel 
celle-ci  avait  échoué,  je  n’ai  réussi  avec  la  première;  par  contre,  peut-être 
à cause  de  la  rapidité  d’action  de  la  caféine,  mais  surtout  grâce  à la  facilité 
relative  avec  laquelle  elle  est  tolérée,  j’ai  réussi,  là  où  la  digitale  avait  été 
complètement  inefficace...  J’en  conclus  que  l’emploi  de  la  caféine  dans  les 
maladies  du  cœur  n’est  pas  une  superfétation  et  que  ce  médicament  est  non 
un  vulgaire  succédané,  mais  l’égal  de  la  digitale...  » 

MM.  Huchard  et  Lépine,  à la  même  époque  et  sans  avoir  eu  connaissance 
des  travaux  l’un  de  l’autre,  tombaient  donc  parfaitement  d’accord  sur  les 
raisons  pour  lesquelles  on  n’a  pas  toujours  obtenu  de  bons  effets  de  l’admi- 
nistration de  la  caféine,  c’est-à-dire  l’insuffisance  des  doses;  leurs  indications 
thérapeutiques  sont  à peu  de  chose  près  les  mêmes,  mais  M.  Huchard  refuse 
à la  caféine  une  action  égale  à celle  de  la  digitale,  puisqu’il  nous  disait  der- 
nièrement : « Il  ne  faut  donner  la  caféine  que  lorsque  tout  a échoué.  » 
Pourtant  aujourd’hui,  M.  Huchard  associe  souvent  la  digitale  à la  caféine  et 
en  obtient  d’excellents  résultats.  Voici  la  formule  qu’il  emploie  généra- 
lement : 


Pour  !0  pilules. 

En  prendre  une  ou  deux  par  jour. 

M.  Peler,  dans  son  ouvrage  sur  les  maladies  du  cœur  et  de  l’aorte,  indique 
la  caféine  comme  médicament  cardiaque,  mais  ne  donne  aucune  indication 
précise  sur  les  cas  où  elle  doit  être  employée;  et  c’est  avec  erreur,  croyons- 
nous,  qu’il  dit  qu’il  faut  donner  la  caféine  lorsqu’il  y a ralentissement  et  affai- 


centigrammes. 
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blissement  du  cœur  ; la  digitale,  au  contraire,  lorsqu’il  y a accélération  et 
irrégularité;  car  de  ce  que  le  café  peut  augmenter  le  nombre  des  battements 
du  cœur,  M.  Peter  a tort  de  croire  que  la  caféine  doit  avoir  la  même  action. 
Dans  son  Traité  sur  les  maladies  du  cœur , M.  Sée  mentionne  à peine  la 

caféine. 

M.  Dujardin-Beaumetz  préfère  le  café  lui-même  à la  caféine,  comme  exci- 
tant et  tonique  du  cœur. 

M.  Constantin  Paul,  dans  son  ouvrage  sur  le  diagnostic  et  le  traitement 
des  maladies  du  cœur,  ne  parle  pas  de  la  caféine  et  fait,  au  contraire,  grand 
éloge  de  l’extrait  du  muguet  et  surtout  de  sa  teinture. 

En  Belgique,  M.  Masius,  qui  a employé  la  caféine  dans  les  affections  car- 
diaques, arrive  aux  conclusions  suivantes  : « Que  la  caféine  ne  constitue  pas 
un  médicament  infaillible,  qu’elle  possède  une  action  diurétique  incontestable, 
mais  que  la  diurèse  dépasse  ordinairement  celle  obtenue  avec  la  digitale,  et 
se  manifeste  aussi  promptement  . » A part  cette  opinion  contraire  à M.  Huchard, 
à savoir  : que  l’effet  diurétique  de  la  caféine  est  plus  puissant  que  celui  de  la 
digitale,  l’auteur  n’apporte  aucune  indication  nouvelle,  et  ne  fait  que  rap- 
porter les  conclusions  propres  à M.  Huchard.  Citons  pourtant  encore  les  der- 
nières lignes  de  cet  article,  parce  qu’il  y est  question  d’un  produit  dont  nous 
aurons  nous-même’  à dire  quelque  chose  dans  le  cours  de  ce  travail  : « Si 
l’action  physiologique  de  la  caféine  reste  entourée  d’obscurité  et  d’incerti- 
tude, l’expérience  clinique  permet  d’affirmer  que  cette  substance  constitue 
en  certains  cas  une  ressource  qu’il  ne  faut  pas  négliger.  La  caféine  n’a  pas 
la  prétention  de  renverser  la  vieille  réputation  de  la  digitale,  ni  d’obscurcir 
Y éclat  naissant  du  convallaria.  » 

En  Amérique,  Millikem,  médecin  à l’hôpital  de  Philadelphie,  emploie 
communément  la  caféine  dans  les  affections  du  cœur,  et  l’associe  à la  digitale 
ou  à sa  teinture  : il  en  a constamment  obtenu  de  bons  effets. 

Le  professeur  Franz  Riegel  a expérimenté  dans  sa  clinique  les  diverses 
préparations  de  caféine.  Le  résultat  de  ses  recherches  est  qu’il  considère  cette 
substance  comme  un  excellent  médicament  cardiaque  digne  d’être  placé  sur 
la  même  ligne  que  la  digitale,  et  qui,  dans  bien  des  cas,  doit  avoir  le  pas  sur 
elle.  Si  ses  excellents  effets  ont  été  souvent  méconnus  en  .Allemagne , cela 
tient,  d’après  Riegel,  à deux  causes  : premièrement,  l'insuffisance  des  doses 
employées;  deuxièmement,  la  forme  elle-même  de  la  préparation  mise  en 
usage.  En  effet,  la  pharmacopée  allemande  donne  comme  maximum  des  doses 
de  20  centigrammes  par  prise  et  60  centigrammes  par  jour,  quantité  abso- 
lument insuffisante  pour  en  tirer  tous  les  bons  effets  qu’on  en  peut  obtenir. 
Quant  aux  préparations,  on  n’a  guère  employé  jusqu’ici  que  la  caféine  pure 


ou  !e  citrate  de  caféine.  Le  peu  de  solubilité  de  la  caféine  et  le  peu  de  stabi- 
lité du  citrate  rendent  ces  corps  d’un  emploi  difficile  en  thérapeutique. 

Le  Dr  Riegel  a fait  ses  expériences  avec  les  sels  doubles  de  Tauret,  dont  il 
sera  parlé  plus  loin. 

Chez  l’homme  sain,  des  injections  de  40  centigrammes  à 1 gramme  ont 
produit  : 4°  un  ralentissement  modéré  des  contractions  cardiaques;  2°  une 
augmentation  d’amplitude  du  pouls;  3°  une  augmentation  de  sa  tension. 

Les  préparations  de  caféine  ont  été  employées  dans  les  cas  où,  d’après  les 
connaissances  actuelles,  la  digitale  paraît  indiquée  et  avant  tout  dans  les 
lésions  cardiaques  aux  périodes  de  rupture  de  compensation.  En  dehors  de 
ces  cas  de  lésion  cardiaque,  Riegel  a administré  la  caféine  dans  des  cas  de 
myocardite  dégénérescence  du  cœur,  dans  plusieurs  cas  de  néphrite  avec 
diminution  considérable  de  la  diurèse  et  un  cas  de  pleurésie  exsudative  avec 
diminution  Irès  forte  de  la  diurèse  et  de  la  pression  artérielle. 

Dans  la  majorité  des  cas  de  lésion  cardiaque,  les  effets  ont  été  heureux,  et 
dans  les  quelques  cas  oii  le  résultat  fut  moins  heureux,  la  digitale  administrée 
comme  contre-épreuve  ne  produisit  pas  d’effets  meilleurs. 

Relativement  aux  doses  employées,  il  faut,  selon  le  docteur  allemand, 
absolument  tâter  le  terrain,  la  question  d’individualité  étant  très  impor- 
tante. En  général,  il  faut  commencer  par  des  doses  faibles  et,  s’il  y a lieu, 
les  élever  rapidement.  On  a avantage  à administrer  la  dose  quotidienne, 
non  en  une,  mais  en  plusieurs  fois. 

A la  suite  de  ces  observations,  le  D1'  Riegel  donne  les  conclusions  sui- 
vantes : 

1°  La  caféine,  comme  régularisateur  cardiaque,  peut  soutenir  la  compa- 
raison avec  la  digitale; 

2°  La  caféine  à doses  et  sous  formes  bien  appropriées,  augmente  la  force 
du  cœur,  ralentit  ses  contractions  et  élève  la  pression  artérielle; 

3°  La  caféine  produit  très  rapidement  une  augmentation  considérable  de 
la  quantité  d’urine  émise; 

4°  Les  indications  pour  son  emploi  sont  les  mêmes  que  pour  la  digitale; 

5°  Son  maximum  d’effet  se  présente  quand  on  l’administre  à petites  doses 
souvent  répétées; 

6°  Elle  a avec  la  digitale  cette  différence  qu’elle  agit  beaucoup  plus  rapi- 
dement, et  ne  produit  pas  d’effets  d’accumulation; 

7°  Dans  les  cas  oii  la  digitale  s’est  montrée  impuissante,  la  caféine  est 
encore  indiquée  et  souvent  elle  donne  des  résultats; 

8°  L’emploi  en  même  temps  que  la  caféine  des  médicaments  narcotiques 
et  en  particulier  de  la  morphine  n’est  pas  à recommander; 
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9°  La  caféine  et  avant  tout  ses  sels  doubles  très  solubles  qui  peuvent  s’em- 
ployer par  la  voie  hypodermique  sont  généralement  bien  supportés  et  souvent 
mieux  que  la  digitale. 

Le  Dr  K.  Becher  a fait  des  expériences  analogues  à celles  de  Riegel  ; il 
arrive  à des  conclusions  à peu  près  semblables  en  ce  qui  concerne  les  affèc- 
tions  du  cœur.  Quant  aux  autres  maladies,  pleurésies,  péricardites  exsuda- 
tives, néphrites  aiguës  et  chroniques,  il  a trouvé  que,  dans  ces  cas,  l’emploi 
de  la  caféine  non  seulement  n’a  aucun  avantage  sur  celui  des  diurétiques 
connus,  mais  que  souvent  elle  leur  est  inférieure. 

Le  D1'  Després,  chirurgien  des  hôpitaux,  a publié  diverses  observations  de 
métrorrhagies  guéries  par  l’infusion  de  café  noir. 

Le  D'  Lagnoux  a employé  le  valérianate  de  caféine  dans  le  traitement  de  la 
coqueluche  et  paraît  en  avoir  obtenu  de  bons  effets. 

Action  de  l'infusion  de  café  dans  les  hernies  étranglées.  — A la  Havane, 
dit  M.  Marchand,  l’empirisme  a découvert  que  le  café  possède  la  propriété 
spéciale  de  réduire  les  hernies  étranglées  et  un  usage  immémorial  a consacré 
ses  vertus  dans  cette  affection. 

Nous  allons  résumer  rapidement  les  principaux  cas  que  l’on  rencontre 
dans  la  science.  En  1857,  Durand  (de  Batignolles),  qui  avait  reconnu  l’efii- 
cacité  du  traitement  employé  à la  Havane,  trouvait  l’occasion  d’en  faire  l’essai 
en  France.  Une  hernie  datant  de  treize  ans  s’était  étranglée  : le  tanin,  la 
glace,  la  belladone,  rien  n’avait  réussi.  Durand  fit  faire  une  infusion  de 
250  grammes  de  café  pour  12  tasses  d’eau  bouillante,  à prendre  de  quart 
d’heure  en  quart  d’heure.  A la  cinquième  tasse,  le  malade  sentit  quelques 
gargouillements  dans  la  tumeur  et,  à la  neuvième,  la  hernie  rentra  d’elle- 
même. 

Meyer  employa  ce  moyen  chez  un  vieillard  de  72  ans,  qui  vit  sa  hernie 
se  réduire  à la  sixième  tasse.  Czernicki  rapporte  un  fait  analogue.  Barascut 
administra  l’infusion  de  café  à une  femme  qui  portait  une  hernie  depuis 
douze  ans;  cette  hernie  s étant  étranglée,  on  avait  vainement  cherché  à la 
réduire  par  le  taxis  et  les  bains;  après  vingt-quatre  heures,  les  vomissements 
apparurent;  c’est  alors  qu’on  fit  prendre  l’infusion  de  café  : à la  troisième 
tasse,  des  gargouillements  se  firent  entendre;  à la  quatrième,  la  hernie  rentra, 
tandis  qu’on  allait  plonger  la  malade  dans  un  bain. 

En  1859,  Ronzier-Joly  (de  Clermont-l’Hérault)  publie  deux  observations 
nouvelles;  il  fait,  en  outre,  des  onctions  belladonées  sur  l’anneau  et  insiste 
sur  ce  point.  Sammut,  en  Angleterre,  employa  ce  procédé,  qu’il  vit  couronné 
de  succès. 

En  1800,  Paultricr,  en  1801 , Lamarc-Picquot  (de  Honfleur)  et  E.  Cellarier 
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apportent  de  nouvelles  preuves  de  l’excellence  du  cale  dans  la  hernie  étran- 
glée. Lamare-Picquot  pensait  que  le  médicament  agissait  en  décongestion- 
nant les  portions  de  1 intestin  étranglées  par  l’anneau;  Cellarier,  au  con- 
traire, que  c’était  en  excitant  les  contractions  des  fibres  intestinales  qui 
dégageraient  ainsi  peu  à peu  l’intestin  hernié.  Méplain,  en  1868,  rapporte 
l'observation  d’une  hernie  étranglée  depuis  quatre  jours  et  qui  rentra  spon- 
tanément après  la  septième  tasse  d’infusion  de  café. 

Le  cas  suivant  a été  observé  par  M.  Brodeur,  interne  du  service  de 
M.  Lucas-Championière;  c’est  à son  obligeance  que  nous  devons  cette  obser- 
vation, qu’il  a bien  voulu  nous  communiquer;  c’est  lui-même  qui  a prescrit 
l’infusion  du  café  : 

« Alphonse  A...,  âgé  de  36  ans,  marchand  des  quatre-saisons,  entre  à 
l’hôpital  Tenon  le  16  janvier  1883.  Depuis  son  enfance,  il  est  atteint  d’une 
hernie  inguinale  gauche  qu’il  maintenait  autrefois  par  un  bandage,  mais  dont 
il  a abandonné  l’usage  depuis  deux  ans. 

« Depuis  quelques  semaines,  le  malade  éprouve  de  fréquentes  douleurs 
dans  la  région  inguinale  gauche  : la  tumeur  augmente  de  plus  en  plus,  dit 
le  malade,  mais  elle  disparaît  quand  il  est  au  lit. 

« Avant-hier  dans  la  matinée,  étant  sorti  comme  d’habitude  pour  vendre 
ses  marchandises  dans  la  rue,  il  fut  pris  tout  à coup  d’une  vive  douleur  au 
niveau  de  sa  hernie  et  ne  put  continuer  son  travail.  Rentré  chez  lui  non  sans 
difficultés,  il  s’efforça  de  faire  disparaître  sa  tumeur  herniaire,  mais  tous  ses 
efforts  furent  inutiles.  Il  resta  au  lit  et,  hier  dans  la  soirée,  il  eut  à deux 
reprises  des  vomissements  de  matières  glaireuses. 

« État  actuel.  — Pas  de  nausées  ni  de  vomissements;  à la  région  ingui- 
nale gauche,  il  existe  une  tumeur  allongée  du  volume  du  poing,  et  dont 
l’extrémité  inférieure  descend  jusqu’au  fond  du  scrotum;  matité  à la  per- 
cussion, douleur  à la  palpation,  état  général  pas  trop  mauvais  : tempéra- 
ture — 38°. 

« Le  taxis  pratiqué  pendant  dix  minutes  n’amène  aucun  résultat;  à midi  et 
demi,  un  grand  bain  qui  n’apporte  aucun  changement.  A une  heure  et  demie, 
le  malade  commence  à prendre  un  verre  d’une  forte  infusion  de  café  qu’on 
lui  renouvelle  toutes  les  heures.  Au  cinquième  verre,  il  se  développe  un  peu 
de  douleurs  abdominales,  et,  pendant  que  le  malade  va  à la  selle,  la  hernie 
se  réduit  spontanément  en  produisant  du  gargouillement. 

« Ce  matin,  le  malade  est  bien,  aucune  douleur  abdominale,  et  l’examen 
de  la  région  inguinale  fait  constater  l’absence  de  toute  entéro-épiplocèle  dans 
le  canal  inguinal,  dont  l’orifice  laisse  pénétrer  facilement  le  pouce. 

« Le  malade  sort  aujourd’hui,  promettant  bien  de  porter  régulièrement  un 
bandage.  » 


♦ 


ALCALOÏDES 


/ 


335 


Cette  observation  est  presque  de  tous  points  semblable  à celles  que  nous 
avons  relatées  plus  haut,  à part  l’administration  différente  des  infusions  de 
café;  néanmoins,  le  résultat  obtenu  a été  Irès  heureux,  et  nous  laissons  aux 
chirurgiens  le  soin  de  l’expérimenter  plus  souvent,  afin  de  voir  si  le  café  ne 
démentira  pas  cette  vieille  réputation  qu’il  a acquise  dans  d’autres  pays. 

Quant  au  mode  d’action  du  café  dans  ces  cas,  nous  pensons  que  c’est  la 
stimulation  directe  des  fibres  de  l’intestin  par  la  caféine  qui  amène  la  réduc- 
tion des  hernies. 

Pour  terminer,  nous  tenons  à résumer  une  observation  qui  paraissait,  il  y 
a quelque  temps,  dans  un  journal  italien  [Il  Siglo  medico). 

Le  Dr  Antonio  Porras  Sarra  fut  appelé  un  soir  pour  donner  des  soins  à 
un  homme  de  63  ans,  porteur  d’une  hernie  crurale  droite  qui  était  sortie 
depuis  neuf  heures  : cet  homme  était  dans  un  état  complètement  algide,  sans 
pouls  radial  appréciable,  avec  une  face  grippée  et  de  fréquents  efforts  de 
vomissements.  Se  rappelant  que  M.  Fonssagrives,  dans  son  Traité  de  théra- 
peutique appliquée , avait  fortement  recommandé  l’emploi  du  café  dans  la 
hernie  étranglée;  que,  d’autre  part,  Il  Siglo  medico  avait  publié,  dans  le 
courant  de  1880,  une  observation  de  succès  obtenu  par  ce  moyen,  M.  Sarra 
prescrivit  l’infusion  du  café  en  boisson  et  en  lavements  et  quitta  le  malade, 
après  avoir  averti  la  famille  que  s’il  n’y  avait  pas  une  prompte  amélioration, 
la  mort  serait  inévitable.  Le  lendemain,  à cinq  heures,  il  retourna  auprès  de 
son  malade  et  fut  très  étonné  de  le  trouver  en  parfait  état.  Cet  homme,  inter- 
rogé sur  ce  qui  s’était  passé,  répondit  qu’il  s’était  d’abord  senti  réchauffé  et 
ranimé,  puis  qu’il  avait  donné  issue  à des  gaz  par  en  haut  et  par  en  bas, 
entendant  rugir  ses  intestins,  et  qu’en  appuyant  ses  mains  sur  la  tumeur,  il 
l'avait  fait  rentrer. 

Café  et  caféine  antidote  de  l’opium.  — On  conseille  le  café  dans  les  empoi- 
sonnements par  l’opium.  Bouchardat  le  recommande  d’une  manière  spéciale. 
A deux  reprises  différentes,  nous  avons  été  témoin  des  heureux  effets  qu’il 
donne  dans  ce  cas.  11  agit  : 1°  par  le  tanin  qu’il  contient  et  qui  forme  avec 
les  alcaloïdes  des  opiacés  des  composés  insolubles  ou  très  peu  solubles  ; 2°  par 
la  caféine,  dont  l’action  excitante  sur  le  système  nerveux  empêche  le  malade 
de  tomber  dans  le  coma.  On  peut  mettre  à profit  ces  deux  précieuses  qualités 
dans  l’empoisonnement  par  les  champignons,  le  tabac,  la  digitale,  etc. 

Accidents  produits  par  la  caféine  comme  médicament.  — La  caféine, 
comme  médicament,  provoque  souvent  des  vertiges,  des  maux  de  tête;  de 
l’agitation,  passagère  ordinairement,  mais  pouvant  parfois  arriver  à un 
degré  inquiétant,  et  amenant  de  véritables  convulsions  : témoin  une  typhique 
du  service  de  M.  Sevestre  qui,  après  avoir  avalé  50  centigrammes  de  caféine 
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en  potion,  fut  prise  de  convulsions  toniques  et  cloniques  : témoin  un  car- 
diaque (même  service),  qui,  une  première  fois,  après  une  injection,  fut  pris 
de  contractures  des  membres  antérieurs  et  d’amnésie  ; une  seconde  fois  pré- 
senta encore  les  mêmes  symptômes,  mais  plus  gravement  accusés  après  une 
nouvelle  administration  de  caféine  à la  même  dose.  (Husemann  rapporte  un 
cas  d’empoisonnement  après  absorption  de  25  centigrammes  de  caféine.) 

Doses  et  formules.  — Il  est  prudent  de  commencer  l’usage  de  la  caféine 
par  de  petites  doses.  Lorsqu’elles  seront  devenues  insuffisantes,  les  augmenter 
progressivement,  car  s’il  est  vrai  que  l’on  arrive  à la  tolérance  assez  rapide- 
ment, il  vaut  mieux  ne  pas  s’exposer  à des  accidents  et  éviter  de  mettre  le 
malade,  sous  prétexte  de  lui  donner  des  doses  actives  de  médicament,  dans  un 
état  de  malaise,  de  nausée  et  parfois  de  vive  douleur.  La  sagesse,  croyons- 
nous,  est  dans  le  juste  milieu  et  nous  ne  jugeons  pas  qu’il  faille,  dans  n’im- 
porte quel  cas,  débuter  par  50  centigrammes  ; le  Dr  Hucbard  a reconnu 
qu’il  était  parfaitement  inutile  de  dépasser  lgr20.  Le  D'  Jaccoud,  qui  actuel- 
lement encore  emploie  la  caféine,  ne  dépasse  jamais  lg,'20. 

Lavement.  (Dr  Hannon.) 

Citrate  de  caféine 25  centigrammes. 

Eau 100  — 

A prendre  la  moitié  la  veille  et  la  seconde  moitié  le  jour  de  l’accès. 

Pilules.  (D‘  llannon.) 

Citrate  de  caféine 50  centigrammes. 

Extrait  de  chiendent  ....  1 gramme. 

Mêler.  Faire  des  pilules  de  15  centigrammes,  à prendre  une  toutes  les 
deux  heures  la  veille  de  l’accès  de  migraine  ou  toutes  les  heures  après  les 
premières  douleurs. 

Potion.  (Dr  llucbard.) 

Julep  gommeux 120  grammes. 

Extrait  thébaïque  ....  2 centigrammes. 

Caféine 50  centig.  à 1 gramme. 

Potion.  (Dr  Hannon.) 

Sirop  au  citrate  de  caféine  . . 30  grammes. 

Infusion  de  thé 150  — 
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Poudre.  (D‘  Van  den  Corput.) 

Citrate  de  caféine 15  à 20  centigrammes, 

Sucre  vanille 30  — - 

pour  une  poudre. 

Ces  poudres  étant  légèrement  hygroscopiques,  il  convient  de  ne  pas  les 
préparer  trop  longtemps  à l’avance.  Deux  à quatre  de  ces  poudres  suffisent 
dans  la  généralité  des  cas,  d’après  M.  Van  den  Corput,  pour  dissiper  les 
migraines  et  les  céphalées  nerveuses.  Cet  honorable  praticien  a constaté  par  un 
grand  nombre  d’observations  que  ces  poudres  ont  amené  avec  une  rapidité 
surprenante  la  disparition  ou  tout  au  moins  l’allègement  de  migraines  très 
intenses. 

Sirop.  (Dr  llannon.) 

Citrate  de  caféine  . 5 grammes. 

Sirop  de  sucre 120  — 

Sirop.  (D1'  llannon.) 

Malale  de  caféine 4 grammes. 

Eau  de  fleurs  d’orangers  ...  30  — 

Sirop  simple 250  — 

En  consultant  les  ouvrages  de  thérapeutique,  on  y trouve  l’énumération 
d'un  grand  nombre  de  sels  de  caféine.  Parmi  les  plus  employés,  on  doit  citer 
le  citrate,  le  malate,  le  valérianate  de  caféine.  Or,  la  plupart  de  ces  sels 
n'existent  pas , ou  bien  ceux  qui  existent  se  décomposent,  au  moment  de  leur 
dissolution,  en  acide  et  en  caféine;  cette  dernière  se  précipite  si  la  quantité 
d’eau  est  insuffisante  pour  la  dissoudre,  ce  qui  revient  à employer  de  la 
caféine  en  nature.  En  1856,  Wittstein  écrivait  que  le  citrate  de  caféine  n’exis- 
tait pas  et  que  ce  que  Hannon  avait  employé  comme  tel  n’était  qu’un  mélange 
d’acide  citrique  et  de  caféine,  ou  seulement  de  la  caféine  pure. 

M.  Tanret,  qui  a lait  de  nombreuses  recherches  dans  le  but  d’obtenir  des 
solutions  concentrées  de  caféine,  arrive  à conclure  aussi  à la  non-existence 
de  la  plupart  des  sels  de  caféine.  « Les  propriétés  alcaloïdiques  de  la  caféine, 
dit-il,  sont  extrêmement  faibles  : c’est  ainsi  que  sa  réaction  est  parfaitement 
neutre  au  tournesol  et  que  les  réactifs  ordinaires  des  alcaloïdes,  l’iodure 
double  de  mercure  et  de  potassium  et  le  réactif  de  Bouchardat,  ne  le  préci- 
pitent que  si  ses  solutions  sont  relativement  très  chargées.  N’étant  pas  alca- 
line, la  caféine  est  incapable  de  neutraliser  la  plus  petite  quantité  d’acide,  et 
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si  elle  forme  des  sels  avec  certains  acides,  ces  sels  sont  loin  d’être  aussi  stables 
que  ceux  de  la  plupart  des  autres  alcaloïdes.  » Examinons,  en  effet,  comment 
elle  se  comporte  avec  les  acides  les  plus  employés. 

L'acide  acétique  concentré  dissout  abondamment  la  caféine  : laisse-t-on 
évaporer  spontanément  cette  solution,  l’acide  se  volatilise  entièrement  et  il 
reste,  non  un  sel  de  caféine,  mais  de  la  caféine  pure  : il  n’existe  donc  pas 
d’acétate  de  caféine. 

L 'acide  valérianique  ne  donne  pas  davantage  de  valérianate  de  caféine  : 
sature-t-on  de  caféine  à chaud  une  solution  très  forte  de  cet  acide,  par  refroi- 
dissement, il  se  dépose,  non  du  valérianate  de  caféine,  mais  simplement  de 
la  caféine  entièrement  soluble  dans  le  chloroforme  et  ne  retenant  mécanique- 
ment que  des  traces  d’acide,  juste  assez  pour  en  avoir  l’odeur.  Le  titre  acide 
de  la  solution  reste  le  même  qu’avant  l’addition  de  la  caféine,  ce  qui  prouve 
nettement  que  la  caféine,  en  se  précipitant,  n’a  pas  entraîné  sensiblement 
d’acide.  Aussi,  quand  on  met  en  présence,  sous  une  cloche,  de  l’acide  valé- 
rianique et  de  la  caféine,  la  caféine  ne  fait  que  s’imprégner  de  l’odeur  de 
l’acide. 

M.  Tanret  a vérifié  ce  fait  sur  le  valérianate  de  caféine  du  commerce,  qui 
était  cristallisé  en  belles  aiguilles  comme  la  caféine,  puisque  ce  n’était,  d’ail- 
leurs, que  de  la  caféine  à odeur  valérianique;  l’exposition  à l’air  ou  un  simple 
lavage  lui  enlevaient  cette  odeur. 

Pas  plus  que  les  acides  acétique  et  valérianique,  l’ acide  lactique  ne  se 
combine  à la  caféine  pour  former  du  lactate  de  caféine  : de  l’acide  lactique 
sirupeux  saturé  à froid  de  caféine  reste  indéfiniment  sirupeux  et  comme  avec 
l’acide  valérianique,  de  la  caféine  pure  cristallise  par  refroidissement  d’une 
solution  d’acide  lactique  qui  en  a été  saturée  à chaud. 

Il  en  est  de  même  de  Yacide  citrique,  qui  ne  donne  pas  davantage  de 
citrate  de  caféine  : aussi  le  produit  qu’on  décore  de  ce  nom  n’est-il  qu’un 
mélange  de  caféine  et  d’acide. 

Une  raison  tirée  d’un  autre  ordre  d’idées  vient  prouver  encore  la  non- 
existence  de  ces  prétendus  sels  de  caféine  à acides  organiques.  Tandis,  par 
exemple,  que  l’acide  citrique,  qui  est  tribasique,  exige,  pour  former  des 
citrates,  trois  équivalents  de  base  (dont  un  ou  deux  peuvent  être  remplacés 
par  un  ou  deux  équivalents  d’eau),  il  faut,  pour  obtenir  la  dissolution  dans 
l’eau  d’un  équivalent  de  caféine,  une  quantité  d’acide  représentée  en  poids 
par  environ  trois  équivalents  d’acide.  Les  rapports  sont  donc  précisément 
inverses  de  ce  qu’ils  devraient  être  dans  le  cas  d’une  formation  de  citrate. 

En  résumé,  les  acides  organiques  ne  forment  pas  de  sels  définis  avec  la 
caféine. 
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Avec  les  acides  minéraux,  on  peut,  au  contraire,  obtenir  des  sels  parfaite- 
ment définis  : les  acides  chlorhydrique  et  bromhydrique  forment  des  sels  que 
l’on  obtient  en  très  beaux  cristaux  ; mais  ils  sont  peu  stables  et  se  décom- 
posent par  l’eau  et  à l’air  libre. 

Par  contre,  M.  Tanret  a remarqué  qu’en  présence  du  benzoate,  du  cinna- 
mate,  du  salicylate  de  soude,  la  caféine  se  dissolvait  dans  très  peu  d’eau  et 
formait  ainsi  des  sels  doubles,  très  solubles  et  très  riches  en  caféine.  « Ce 
qui  prouve,  dit-il,  qu’il  y a là  plus  qu’une  simple  solution,  c’est  que,  pour 
un  poids  déterminé  de  caféine,  il  faut  des  poids  également  déterminés  de  ces 
sels  alcalins,  autrement  dit,  la  combinaison  a lieu  d’après  les  équivalents  de 
ces  divers  corps.  » 

Le  cinnamate  de  soude  dissout  la  caféine  dans  l’eau,  équivalent  pour  équi- 
valent, 170  de  cinnamate  pour  244  de  caféine.  Ce  sel  double  contient  ainsi 
58.9  p.  c.  de  caféine. 

Le  benzoate  de  soude  et  de  caféine  contient,  pour  deux  équivalents  de 
benzoate  de  soude  (288),  un  équivalent  de  caféine  (244),  soit  45.8  p.  c.  de 
caféine. 

L’acide  salicylique  permet  d’obtenir  le  sel  double  le  plus  riche  en  caféine  : 
un  équivalent  de  salicylate  de  soude  (160)  permet  la  dissolution  d’un  équi- 
valent de  caféine  (244).  Ce  qui  donne  61  p.  c.  pour  la  richesse  en  caféine 
de  ce  sel  double. 

La  solubilité  de  ces  sels  doubles  est  telle  qu’on  peut  obtenir  facilement , 
avec  le  benzoate  et  le  cinnamate  de  soude,  des  solutions  contenant  par  centi- 
mètre cube  20  centigrammes  de  caféine  et  jusqu’à  30  centigrammes  avec  le 
salicylate. 

Voici  les  formules  proposées  par  M.  Tanret  : 


N°  1 . Benzoate  de  soude 2gr95 

Caféine 250 


Eau  distillée  . 6 gr.  ou  S.  Q.  pour  10  cc. 
Chaque  centimètre  cube  contient  25  centigrammes  de  caféine. 

N°  2.  Salicylate  de  soude 3gl10 


Caféine 4 gr. 

Eau  distillée  . . 6 gr.  ou  Q.  S.  pour  10  cc. 


Chaque  centimètre  cube  contient  40  centigrammes  de  caféine.  Faire  la 
dissolution  à chaud  au  bain-marie. 
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N°  3.  Cinnamate  de  soude 2gl10 

Caféine 2 10 

Eau Q.  S.  pour  10  ec. 

C'est  grâce  à ces  formules  que  la  caféine  peut  être  employée  en  injections 
hypodermiques. 

Effets  toxiques.  — L’infusion  forte  de  café  peut  provoquer  de  véritables 
empoisonnements.  Cursclnnann  rapporte  l’histoire  d’une  femme  qui  avait 
pris  une  forte  infusion  de  café  pour  se  faire  avorter  (250  grammes  pour 
500  d’eau);  au  bout  d’un  quart  d’heure,  elle  a une  anxiété  extrême,  de  la 
gène  de  la  respiration  et  des  mouvements  choréiques;  l'intelligence  est 
troublée,  les  pupilles  mobiles  sont  peu  dilatées;  température  au-dessous  de 
la  normale;  angoisse  respiratoire  et  battements  du  cœur. 

Dans  ses  expériences,  M.  Fort,  après  quinze  jours  d’abstention  de  café, 
fait  infuser  250  grammes  du  meilleur  café  dans  un  litre  d’eau  bouillante,  et 
absorbe  cette  infusion  dans  le  courant  de  la  journée  : le  pouls  a subi  une 
augmentation  rapide,  il  était  à 108  dans  l’après-midi  et  le  soir  à 114. 
« C’est  surtout  le  soir,  dit-il,  que  j’ai  ressenti  les  effets  excitants  du  café  sur 
le  cerveau  et  la  moelle  épinière  : je  me  suis  couché  à onze  heures,  je  n’ai 
pas  dormi  une  minute.  Dès  que.  j’ai  été  couché,  des  contractions  réflexes  se 
sont  produites  dans  toutes  les  parties  du  corps  alternativement  : j’ai  eu  des 
crampes  très  douloureuses  dans  les  cuisses,  les  jambes,  les  pieds,  les  parois 
du  thorax,  les  muscles  de  la  région  sus-hyoïdienne;  ces  crampes  ont  duré 
toute  la  nuit.  J’ai  eu  des  crampes  d’estomac  accompagnées  de  nausées;  l’in- 
testin a été  le  siège  de  gargouillements  et  d’une  sécrétion  liquide  abondante 
qui  a produit  dix-huit  évacuations;  le  pouls  était  intermittent,  il  manquait 
une  pulsation  sur  quatre.  » 

Le  Dr  Leblond,  qui  a fait  des  expériences  analogues,  a observé  les  mêmes 
phénomènes. 

La  relation  de  l’empoisonnement  ci-dessus  et  les  observations  des  Drs  Fort 
et  Leblond  nous  font  connaître  les  caractères  de  l’empoisonnement  par  le  café 
et,  conséquemment,  par  la  caféine. 

L’empoisonnement  par  cette  substance  est  très  rare;  il  faut  en  absorber 
des  quantités  considérables.  Il  peut  cependant  parfaitement  se  produire. 
Husemann  rapporte  un  cas  d’empoisonnement  après  absorption  de  25  centi- 
grammes de  caféine.  Lorsqu’il  sera  constaté,  il  faut  s’empresser  de  faire  vomir 
le  malade,  lui  donner  des  boissons  délayantes,  faire  des  frictions,  adminis- 
trer les  alcooliques  avec  de  faibles  doses  d’opium  et  faire  observer  une  diète 
rigoureuse. 
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CALCATRIPINE. 

La  calcalripine  est  l’alcaloïde  du  Delphinium  consolida.  Elle  a été  isolée 
par  Masing.  Elle  se  présente  sous  la  forme  d’une  poudre  amorphe.  Elle 
existe  en  quantités  minimes  dans  la  plante.  Elle  n’a  pas  encore  été  oblenue 
à l’état  cristallisé.  Sa  solution  alcoolique  est  alcaline  au  tournesol. 

Une  solution  à 4/1,000  de  cet  alcaloïde  est  troublée  au  bout  de  six  heures 
par  l’acide  picrique;  elle  est  précipitée  en  jaune  par  le  chlorure  d’or,  faible- 
ment troublée  par  le  bichlorure  de  platine;  elle  donne  un  précipité  blanc 
amorphe  par  la  solution  d’iodure  de  mercure  et  de  potassium,  un  précipité 
blanc  jaune  par  l’iodure  de  cadmium  et  de  potassium,  un  précipité  orange  par 
l’iodure  de  bismuth  et  de  potassium,  un  précipité  jaune  par  l’acide  phospho- 
molybdique  devenant  jaune  vert,  puis  bleu  verdâtre  clair  au  bout  de  vingt- 
quatre  heures. 

L’acide  sulfurique  concentré  mis  au  contact  d'une  trace  d’alcaloïde  sec  se 
colore  en  brun  foncé,  passant  peu  à peu  au  violet,  puis  au  gris  brun.  Le 
réactif  de  Frôlide  se  colore  en  un  vert  olive  qui  devient  peu  à peu  intense, 
et,  au  bout  de  vingt-quatre  heures,  en  gris  jaunâtre. 

Préparation.  — La  plante  sèche  est  traitée  par  quatre  fois  son  poids 
d’alcool  à 90  p.  c.,  additionné  de  5 grammes  d’acide  tartrique  par  kilo- 
gramme. Après  trois  jours  de  digestion  à 30°  C.,  on  soumet  la  masse  à la 
presse,  et  le  résidu  est  remis  en  macération  avec  une  égale  quantité  d’alcool 
additionné  de  2"r5  d’acide  tartrique  par  kilogramme;  on  exprime  de  nouveau 
le  liquide.  Les  liquides  réunis  sont  distillés  dans  le  vide;  le  résidu  est  agité 
avec  de  l’éther  de  pétrole  pour  le  dépouiller  de  la  chlorophylle  et  de  la 
matière  grasse.  Il  reste  une  liqueur  d’un  jaune  brun,  acide,  à laquelle  on 
ajoute  assez  de  bicarbonate  sodique  pour  la  rendre  alcaline  et  que  l’on  agite 
ensuite  avec  de  l’éther. 

On  recueille  la  plus  grande  partie  de  l’éther  par  la  distillation,  on  filtre 
et  on  laisse  évaporer  lentement. 

On  traite  par  le  chloroforme  le  liquide  soumis  déjà  à l’action  de  l’éther  ; 
on  distille  pour  recueillir  la  plus  grande  partie  du  chloroforme  et  on  laisse 
évaporer  lentement  le  résidu.  On  fait  agir  de  même,  sur  le  liquide  brun,  la 
benzine,  puis  le  sulfure  de  carbone.  Ces  derniers  liquides,  quoique  de  colora- 
tion jaune  foncé,  n’abandonnent,  par  leur  évaporation,  que  des  quantités 
fort  minimes  d’alcaloïde  souillé  de  substances  résinoïdes. 

L’extrait  éthéré  et  l’extrait  chloroformique  lentement  évaporés  sur  de  la 
chaux  caustique  donnent  une  masse  molle,  résineuse,  sans  traces  de  cristal- 
lisation. 
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Action  physiologique.  — Un  milligramme  d’alcaloïde  injecté  sous  la  peau 
d’une  grenouille  rend  la  respiration  plus  lente  et  irrégulière;  la  sensibilité 
est  affaiblie,  mais  non  éteinte;  la  motilité  est  également  affaiblie,  et  l’activité 
cardiaque  est  considérablement  diminuée. 

I 

CANNABINE. 

La  cannabine  est  retirée  du  Cannabis  indica.  Les  premiers  essais  d’extrac- 
tion, faits  par  Smith,  d’Edimbourg,  et  Preobraschensky,  n’avaient  donné 
que  des  résultats  imparfaits.  Mathieu  Hay,  après  de  nombreuses  recherches, 
a réussi  à isoler  de  cette  plante  plusieurs  alcaloïdes,  dont  un  fort  remar- 
quable, qu’il  a obtenu  à l’état  de  pureté  absolue. 

Cet  alcaloïde  se  présente  sous  la  forme  d'aiguilles  incolores;  il  est  très 
soluble  dans  l’eau  et  dans  l’alcool  et  un  peu  plus  lentement  dans  l’éther  et 
le  chloroforme;  il  ne 'donne  pas  de  coloration  violette  avec  l’acide  sulfurique 
ni  avec  le  bicromate  de  potasse  ; il  est  précipité  de  sa  solution  aqueuse  par 
les  précipitants  ordinaires  : chlorure  de  platine,  iodure  de  potassium  et 
iodure  de  mercure,  phosphomolybdate  de  soude,  acide  phosphomolybdique, 
acide  phosphowolframique;  il  possède  une  action  analogue  à celle  de  la 
strychnine.  Lorsqu’on  l’injecte  sous  la  peau  d’une  grenouille,  il  détermine 
des  convulsions  tétaniques  en  augmentant  l’excitabilité  réflexe  des  centres 
spinaux.  Pour  rappeler  à la  fois  l’origine  et  la  principale  propriété  de  cet 
alcaloïde,  Mathieu  Hay  avait  proposé  de  le  nommer  Tetanocannabien. 
La  quantité  jusqu’ici  obtenue  n’a  pas  encore  permis  qu’on  en  fixât  la  com- 
position élémentaire. 

CAPSICINE. 

Braconnot,  en  1817,  a fait  l’étude  du  piment  d’Espagne,  Capsicem 
annuum;  il  en  a extrait  une  huile  âcre  à laquelle  il  a donné,  à tort,  le  nom 
de  capsicine.  L’existence  de  l’alcali  organique  du  piment  n’a  été  signalée 
qu’en  1822  par  Witting.  Felletar  le  considère  comme  analogue  à la  couine. 
D’après  Forch-Hammer,  l’alcaloïde  est  blanc,  brillant,  comme  nacré. 

Propriétés  chimiques  et  physiques. — Fond  à 58°  en  un  liquide  huileux  qui 
se  solidifie  par  le  refroidissement  en  une  masse  cristalline;  mais  si  ce  liquide 
est  chauffé  dans  un  tube  étroit  à quelques  degrés  au-dessus  de  son  point  de 
fusion,  il  ne  se  solidifie  plus  que  vingt  ou  trente  heures  après  la  surchauffe. 
Son  odeur  est  extrêmement  piquante. 

La  capsicine  commence  à se  sublimer  vers  115°.  A 120°,  elle  change  de 
couleur  et  devient  brunâtre  ; elle  paraît  être  volatile  sans  décomposition  ; le 
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produit  sublimé  a l’aspect  graisseux.  Sa  densité  s’élève  à 1.060.  La  capsicine 
est  très  soluble  dans  l’alcool.  L’éther,  l’alcool  amylique,  l’éther  acétique,  la 
benzine  et  les  huiles  fixes  la  dissolvent  aisément.  L’essence  de  térébenthine 
et  le  sulfure  de  carbone  la  dissolvent  plus  difficilement,  ; elle  est  très  peu 
soluble  dans  le  pétrole,  surtout  à froid,  mais  une  addition  d’huile  fixe 
augmente  sa  solubilité  dans  le  pétrole.  La  potasse  la  dissout  aisément. 
L’ammoniaque  forme  une  masse  savonneuse.  En  solution  alcoolique  concen- 
trée, elle  précipite  les  sels  de  baryum,  de  calcium  et  d’argent. 

L’acide  azotique  concentré  dissout  la  capsicine  et  la  décompose.  La  liqueur 
est  d’un  rouge  vif  et  l’eau  ne  la  précipite  pas.  L’acide  dilué  agit  plus  lente- 
ment sur  elle  tout  en  donnant  les  mêmes  produits. 

A froid,  l’acide  sulfurique  dissout  la  capsicine  sans  la  décomposer;  mais 
vient-on  à chauffer  le  mélange  ou  à l’étendre  d’eau,  il  passe  au  rouge  et 
finalement  au  pourpre. 

L’acide  chlorhydrique  la  dissout  aisément;  une  addition  d’eau  n’en  sépare 
aucun  produit.  Les  solutions  des  carbonates  alcalins  ne  la  dissolvent  pas;  elle 
se  combine  aux  acides  et  forme  des  sels  parfaitement  définis.  Le  chlorhydrate 
cristallise  en  cubes  et  en  tétraèdres;  le  sulfate,  en  prismes. 

Tresh,  auquel  nous  avons  emprunté  les  détails  ci-dessus,  indique  trois 
procédés  d’extraction  de  la  capsicine. 

On  traite  l’extrait  éthéré  des  fruits  du  poivre  de  Cayenne  par  une  solution 
dépotasse  caustique;  on  ajoute  au  mélange  un  excès  d’une  solution  de 
chlorhydrate  d’ammoniaque,  on  obtient  un  liquide  laiteux  que  la  filtration 
ne  rend  pas  limpide  ; il  suffit,  d’abandonner  ce  liquide  au  repos  pendant 
quelques  heures  pour  que  la  capsicine  s’en  sépare  en  cristaux  bien  définis. 

Dans  un  second  procédé,  l’extrait  éthéré  est  dissous  à chaud  dans  la  lessive 
de  potasse,  après  quoi  on  étend  d’eau  la  liqueur  et  on  la  laisse  déposer.  Le 
liquide  laiteux  laisse  déposer  la  capsicine  plus  rapidement  que  dans  le  cas 
précédent,  mais  en  raison  de  la  plus  facile  solubilité  de  la  capsicine  dans  les 
liqueurs  alcalines  diluées,  on  n’obtient  qu’un  assez  faible  rendement. 

Enfin,  on  peut  dissoudre  l’extrait  éthéré  dans  la  lessive  de  potasse  et  faire 
passer  un  courant-  d’acide  carbonique  dans  la  solution  ; la  capsicine  se  dépose 
en  petits  cristaux  que  l’on  isole  facilement  par  filtration  à la  fois  en  plus 
grande  quantité  que  dans  les  autres  méthodes  et  dans  un  plus  parfait  état,  de 
pureté. 

11  existe  un  quatrième  procédé  qu’on  suit  habituellement.  On  prépare  à 
l’aide  de  la  benzine  un  extrait  des  fruits;  on  mélange  le  produit  rouge  de  la 
double  quantité  d’huile  d’amande  et  l’on  traite  le  mélange  à plusieurs  reprises 
par  l’alcool,  qui  s’empare  de  la  capsicine. 
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Effets  physiologiques.  — Une  solution  d’une  partie  de  capsicine  dans 
4 0 parties  d’un  mélange  d’alcool  et  de  glycérine  produit  une  vive  rubéfaction 
sur  les  bras  sans  vésication.  Administrée  par  la  bouche,  une  dose  de 
3 milligrammes  a déterminé  une  vive  sensation  de  brûlure  à l’estomac 
avec  sécrétion  abondante  de  salive,  de  larmes  et  de  mucus  nasal.  2 ou 
3 centigrammes  réduits  en  vapeur  dans  une  grande  chambre  produisent 
la  toux  et  les  éternuements. 

Effets  thérapeutiques.  — La  capsicine  forme  la  partie  active  du  poivre 
de  Cayenne.  Elle  peut  servir,  par  ses  propriétés  excitantes  locales  plus  que 
par  son  action  stimulante  générale,  dans  la  dyspepsie  atonique  et  flatulentc. 
On  peut  aussi  l’employer  en  gargarisme  dans  l’angine  maligne,  l’angine  scar- 
latineuse, ainsi  que  dans  le  relâchement  des  parties  de  l’istlune  du  gosier. 
Elle  est  capable  d’amener,  dans  l’affection  hémorrhoïdale,  quelques  bons 
résultats  momentanés,  en  agissant  sur  la  sensibilité  de  la  muqueuse  diges- 
tive et  sur  sa  vascularité,  ainsi  que  sur  la  contractilité  de  la  tunique  muscu- 
laire. 

Comme  rubéfiant,  la  capsicine  a une  action  prompte  et  efficace. 

CARAPINE. 

Propriétés  chimiques  et  physiques.  — La  carapine  est  blanche,  cristalline, 
nacrée  ; elle  a été  extraite  par  Petroz  et  Robinet  de  l’écorce  et  de  l’Imile  de 
carapa  de  la  Guyane  ( Carapa  guayensis,  méliacées),  elle  est  insoluble  dans 
l’eau.  E.  Caventou,  qui  a repris  l’étude  du  carapa  de  la  Guyane,  n’est  pas 
parvenu  à isoler  celte  base,  dont  l’existence  paraît  problématique. 

CARROTHI  ALDINE. 

Propriétés  chimiques  et  physiques.  — Ce  corps  est  insoluble  dans  l’eau  et 
dans  l’éther  à froid,  peu  soluble  dans  l’alcool  froid,  facilement  soluble  dans 
l’alcool  bouillant.  Il  se  dissout  dans  l’acide  chlorhydrique,  dont  l’ammoniaque 
et  les  alcalis  minéraux  le  séparent  inaltéré.  Soumis  à l’ébullition  avec  un 
excès  d’acide  chlorhydrique,  il  se  décompose  en  sel  ammoniac,  aldéhyde  et 
sulfure  de  carbone.  Si  on  verse  de  l’acide  oxalique  dans  une  solution  alcoo- 
lique de  carbothialdine  et  qu’on  ajoute  ensuite  de  l’éther,  il  se  sépare  de 
l’oxalate  d’ammoniaque.  La  solution  alcoolique  donne  avec  les  sels  de  cuivre 
un  précipité  vert,  avec  l’azotate  d’argent  un  précipité  verdâtre  qui  se  recon- 
vertit rapidement  en  un  sel  pur  d’argent,  et  avec  le  sublimé  corrosif  un  pré- 
cipité jaunâtre. 

La  carbothialdine  oxydée  par  le  permanganate  de  potassium  fournit  de 
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l’aldéhyde,  de  l’acide  acétique,  de  l’acide  cyanhydrique,  de  l’acide  sulfurique 
cl  du  gaz  carbonique. 

Préparation.  — On  dissout  dans  l’alcool  additionné  de  sulfure  de  carbone 
de  l’aldéhydale  d’ammoniaque.  Ce  corps  perd  immédiatement  sa  réaction 
alcaline,  s’échauffe  de  suite  et  il  se  sépare  au  bout  de  quelques  minutes 
des  cristaux  incolores  qui,  lavés  avec  un  peu  d’alcool,  sont  de  la  carbothial- 
dine  pure. 


C A RM  NE  C7HsAs403. 

Weidcl  a,  le  premier,  signalé  l’existence  de  ce  corps  doué  de  propriétés 
basiques.  Il  est  très  peu  soluble  dans  l’eau  froide,  insoluble  dans  l’alcool  et 
l’éther.  Sa  saveur  est  amère  et  sa  réaction  neutre.  11  perd  son  eau  de  cristal- 
lisation entre  100  et  110°.  L’acétate  neutre  de  plomb  ne  le  précipite  pas. 
Le  sous-acétate  donne  un  précipité  soluble  dans  l’eau  bouillante  et  dans 
l’acétate  neutre  de  plomb.  L’eau  de  baryte  chaude  ne  l’altère  pas.  La  carnine 
se  rattache  au  groupe  urique.  En  effet,  le  brome,  le  chlore,  l’acide  azotique 
la  transforment  facilement  en  sarcine. 

Sels.  — Elle  se  combine  aux  acides  et  forme  des  sels  très  bien  définis. 

Le  chlorhydrate  de  carnine  se  dépose  d’une  solution  de  carnine  dans 
l’acide  chlorhydrique  chaud  et  concentré  en  aiguilles  brillantes.  Par  une 
ébullition  prolongée  en  présence  d’acide  chlorhydrique,  la  carnine  se  décom- 
pose complètement. 

Le  chloroplatinate  se  présente  sous  l’aspect  d’une  poudre  cristalline  fine  de 
couleur  jaune  d’or. 

Préparation.  — Schutzenberger  a rencontré  la  carnine  dans  l’eau  de 
levure.  Weidel  a retiré  ce  corps  de  l’extrait  de  viande  américain.  Voici  le 
mode  de  préparation  suivi  pour  l’obtenir  : L’extrait  de  viande  dissous  dans 
G à 7 parties  d’eau  tiède  est  précipité  par  l’eau  de  baryte  concentrée  dont  on 
évite  d’employer  un  excès,  et  le  liquide  filtré  est  précipité  complètement  par 
le  sous-acétate  de  plomb.  Le  dépôt  brun  clair  est  comprimé  et  épuisé  à plu- 
sieurs reprises  par  de  petites  quantités  d’eau  bouillante  qui  dissout  une  com- 
binaison plombique  de  la  carnine.  Les  décoctions  aqueuses  étant  réunies  et 
traitées  à l’ébullition  par  l'hydrogène  sulfuré,  on  obtient  quelquefois  par 
évaporation  un  dépôt  cristallin  de  carnine.  Dans  tous  les  cas,  on  additionne  le 
liquide  de  nitrate  d’argent,  on  lave  le  précipité  à l'eau,  on  le  débarrasse  du 
chlorure  d’argent  par  une  digestion  avec  l’ammoniaque  et  on  le  décompose  au 
sein  de  l’eau  bouillante  par  l’hydrogène  sulfuré.  La  liqueur  fournit  alors  par 
évaporation,  au  besoin  après  un  traitement  au  charbon  animal  qui  entraîne 
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des  pertes,  des  mamelons  blancs  formés  de  cristaux  microscopiques  irrégu- 
liers. 

Au  point  de  vue  physiologique,  la  carnine  est  un  produit  de  désassimila- 
tion incomplète. 

CASTINE. 

La  castine  a été  isolée  par  Landerer  en  traitant  par  l’alcool  les  fruits  du 
gatilier  ( Vit  ex  agnus  castus,  verbénacées).  C'est  une  substance  blanche, 
cristalline,  insoluble  dans  l’eau,  soluble  dans  l’alcool,  l’éther  et  les  acides.  Son 
chlorhydrate  est  cristallisé. 

CÉDRINE. 

La  cédrine  a été  signalée  par  M.  Lewy  en  1851.  Plus  tard,  Cloez  et 
Martin  ont  repris  séparément  l’étude  de  cette  substance.  C.  Tanret  en  a fait 
récemment  l’objet  d'un  travail  assez  important  dont  nous  extrayons  les  détails 
qui  suivent  : 

Propriétés  chimiques  et  physiques.  — La  cédrine  est  très  soluble  dans 
l’eau,  dans  laquelle  elle  se  ramollit  avant  de  se  dissoudre;  son  caractère  dis- 
tinctif est  la  superbe  fluorescence  vert  jaunâtre  de  ses  solutions  même  très 
étendues  ; elle  est  d’une  très  grande  amertume.  Elle  est  neutre  au  tournesol. 
Le  tanin  et  les  réactifs  des  alcaloïdes  forment  des  précipités  dans  ses  solu- 
tions aqueuses. 

Préparation . — On  traite  le  cédron  pulvérisé  par  de  l’eau  à 50°.  On 
chauffe  à l’ébullition  pour  coaguler  l’albumine.  On  fdtre  et  on  agite  avec  du 
chloroforme.  Ce  dernier  est  distillé  à siccité,  puis  le  résidu  est  repris  par 
l’eau.  On  n’a  plus  qu’à  évaporer  la  solution  aqueuse  et  l’on  obtient  la 
cédrine  sous  la  forme  d’un  vernis  jaune,  sans  la  moindre  trace  de  cristallisa- 
tion. 

Action  physiologique.  — La  cédrine  est  toxique;  il  en  faut  environ  0.010 
en  injection  hypodermique  pour  déterminer  la  mort  d’un  lapin  de  petite 
taille;  à la  dose  de  0.004  en  injection  hypodermique,  elle  produit  des  ver- 
tiges chez  l’homme.  Elle  ne  produit  pas  sur  les  grenouilles,  même  à doses 
élevées,  des  phénomènes  toxiques. 

Propriétés  thérapeutiques . — La  cédrine  a toutes  les  propriétés  du  cédron 
à un  haut  degré  d’activité  ; elle  possède  des  propriétés  fébrifuges  incon- 
testables, quoique  son  action  soit  plus  lente  et  moins  sûre  que  celle  du  sul- 
fate de  quinine. 

On  avait  beaucoup  préconisé  le  cédron  contre  la  morsure  des  serpents. 
Restrepo,  qui  a tenu  à vérifier  si  réellement  ce  végétal  possédait  la  pré- 
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cieuse  propriété  qu’on  lui  attribuait  généralement,  n’a  abouti  qu’à  des  résul- 
tats négatifs.  Les  chiens  et  les  lapins  sur  lesquels  on  a essayé  de  l’action  de  la 
cédrine  ont  toujours  succombé  aux  morsures  du  serpent  à sonnette. 

CESPITINE. 

Propriétés  chimiques  et  physiques.  — Cet  alcaloïde  est  isomère  avec 
l’amylamine  et  présente  le  caractère  d’une  base  tertiaire;  il  bout  à 95°,  se 
dissout  dans  l’eau  en  prenant  une  consistance  légèrement  huileuse  et  une 
odeur  forte  et  désagréable. 

Sels.  — Il  se  combine  aux  acides  pour  former  des  sels.  Le  chloroplatinate 
de  cespitine  a une  belle  couleur  rouge  orangée.  Il  perd  comme  les  sels 
pyridiques  correspondants  de  l’acide  chlorhydrique,  quand  on  le  soumet  à une 
ébullition  prolongée  et  se  transforme  en  dérivé  cespétylplatinique. 

cEtylaniline. 

Propriétés  chimiques  et  physiques.  — Cette  substance  se  présente  en  pail- 
lettes douées  d’un  éclat  argentin  qui  fondent  à 42°  et  se  concrètent  à 28°  en 
une  masse  mamelonnée.  Insoluble  dans  l’eau,  elle  se  dissout  aisément  dans 
l’alcool  et  l’éther;  elle  ne  précipite  pas  les  solutions  métalliques  et  n’agit  pas 
sur  les  couleurs  végétales. 

Elle  se  combine  aux  acides  pour  former  des  sels. 

Le  chlorhydrate  est  sous  forme  d’aiguilles  brillantes. 

Le  chloroplatinate  est  en  flocons  jaune  rougeâtre  et  cristallins,  solubles 
dans  l’alcool,  insolubles  dans  l’eau. 

Le  nitrate  a l’aspect  d’aiguilles  brillantes.  Sa  solution  alcoolique  noircit 
par  l’évaporation. 

L 'oxalate  est  composé  d’aiguilles  incolores,  confuses  et  feutrées. 

Le  sulfate  paraît  être  le  plus  soluble  des  sels  de  cétylaniline  ; on  peut 
néanmoins  le  précipiter  complètement  par  l’addition  d’eau  à sa  solution 
alcoolique. 

Préparation.  — On  chauffe  au  bain-marie  de  l’iodure  de  cétyle  avec  un 
excès  d’aniline  jusqu’à  ce  qu’il  ne  se  forme  plus  de  cristaux,  on  sépare  la 
cétylaniline  formée  du  chlorhydrate  d’aniline  par  l’éther.  On  la  transforme  en 
chlorhydrate,  qu’on  décompose  par  la  potasse,  finalement  on  fait  cristalliser 
la  base  dans  l’alcool.  (Fridau.) 

CÉVADINE,  CÉVADILLINE. 

(Voir  VËRATRINE  et  SARADILLINE.) 


348 


ALCALOÏDES 


CÉVINE,  CÉVILLINE. 

(Voir  également  vératrim  et  sabadilline,) 

CHÉLERYTHRINE. 

La  chélerytlirine  a été  retirée  par  Probst  de  la  grande  chélidoine, 
Clielidonium  majus  : elle  a été  étudiée  par  Polex  et  Schiel. 

Propriétés  chimiques  et  physiques.  — Elle  se  présente  en  masse  pulvéru- 
lente ou  en  petits  mamelons  cristallins.  Sa  couleur  est  d’un  blanc  un  peu  gri- 
sâtre, sa  saveur  est  âcre  et  amère.  Insoluble  dans  l’eau,  elle  est  soluble  dans 
l'alcool  avec  coloration  jaunâtre,  elle  est  également  soluble  dans  l'éther. 
A 65°,  elle  se  ramollit  comme  de  la  cire.  En  se  combinant  aux  acides,  elle 
forme  des  sels  rouges  cristal lisables  solubles  dans  l’eau,  précipitables  par 
la  noix  de  galle. 

La  chélerytlirine  existe  dans  la  plante  en  très  petite  quantité,  quelques 
décigrammes  pour  1 kilogramme  de  plante,  et  particulièrement  dans  le  suc 
jaune  elle  paraît  être  identique  avec  la  sanguinarine.  On  la  trouve  également 
dans  le  suc  rouge  de  la  sanguinaire  et  dans  la  racine  du  Glaucium  luteum. 
La  proportion  de  l’alcaloïde  diminue  au  commencement  delà  floraison,  elle 
augmente  très  sensiblement  dans  les  jours  qui  la  suivent. 

Probst  a reconnu  à la  chélerytlirine  une  action  narcotique. 

CHÉLIDONINE. 

La  chélidonine  a été  découverte  en  1824.  Elle  a été  étudiée  tour  à tour 
par  Godefroy  Polex,  Probst,  Will,  Beuling,  Schneider  et  Henninger.  Elle 
existe  dans  toutes  les  parties  de  la  grande  chélidoine  et  se  trouve  notamment 
accumulée  dans  la  racine.  Une  saison  sèche  et  un  sol  richement  azoté  favo- 
risent dans  la  plante  la  production  de  l’alcaloïde. 

Propriétés  chimiques  et  physiques.  ■ — La  chélidonine  est  en  petites  tablettes 
incolores  ou  en  aiguilles  incolores  et  brillantes,  insolubles  dans  l’eau,  solubles 
dans  l’alcool  et  l’éther.  La  base  précipitée  de  ses  sels  constitue  un  dépôt  blanc 
volumineux,  amorphe,  devenant  cristallin  au  bout  de  quelque  temps.  A 100°. 
les  cristaux  perdent  une  molécule  d’eau;  à 130°,  ils  fondent.  Les  acides  sul- 
furique et  nitrique  décomposent  profondément  la  chélidonine.  L’acide  sulfu- 
rique nitreux  la  colore  en  vert  et,  à 150°,  en  vert  olive.  Mise  en  suspension 
dans  une  solution  sucrée  et  additionnée  peu  à peu  d’acide  sulfurique,  elle 
donne  une  coloration  rouge  violacé. 

Sels.  — Elle  forme  avec  les  acides  des  sels  bien  définis,  cristallisés  pour 


ALCALOÏDES 


349 


lu  plupart.  Leur  saveur  est  amère,  leur  réaction  acide  et  les  sels  à acide 
faible  perdent  par  évaporation  une  partie  de  celui-ci. 

L 'acétate  est,  sous  forme  de  masse  gommeuse,  très  soluble  dans  l’alcool  et 
dans  l’eau. 

L'azotate  est  en  cristaux  assez  volumineux,  peu  solubles. 

Le  chlorhydrate  se  présente  en  fines  aiguilles,  solubles  à 18”  dans 
32 4 parties  d’eau. 

Le  chloroplatinate  précipite  en  beau  jaune  d’abord  floconneux,  mais  deve- 
nant grenu  et  cristallin  avec  le  temps. 

Le  phosphate  cristallise  facilement;  insoluble  dans  l’éther,  il  est,  au  con- 
traire, fort  soluble  dans  l’eau  et  l’alcool. 

Le  sulfate  est  cristallisé;  il  fond  entre  30  et  GO". 

CHÉNOPODINE  C’iFAsO4. 


Propriétés  chimiques  et  physiques.  — La  découverte  de  la  chénopodinc 
est  due  à Reinsch;  elle  constitue  une  poudre  grenue  blanche,  mate,  inalté- 
rable à l’air,  inodore  et  sans  saveur  ; vue  au  microscope,  elle  se  présente  en 
aiguilles  concentriques;  elle  se  dissout  dans  3 ou  4 parties  d’eau  bouillante 
d’où  elle  se  dépose  en  grande  partie  par  le  refroidissement;  la  solution 
aqueuse  abandonnée  longtemps  à elle-même  s’altère  et  acquiert  l’odeur  de 
la  gélatine  putréfiée  ; elle  se  dissout  dans  77  grammes  d’alcool  bouillant  et 
beaucoup  moins  à froid.  Les  solutions  sont  neutres. 

Chauffée  à 200°,  la  chénopodine  commence  à se  sublimer  en  flocons  blancs; 
à 225",  elle  se  fond,  bout  et  se  sublime  complètement,  en  répandant  une 
odeur  pénétrante  désagréable.  La  soude  la  transforme  én  un  acide  particu- 
lier avec  dégagement  d’ammoniaque. 

La  solution  alcoolique  additionnée  de  brome  laisse  déposer  une  poudre 
rouge  et  la  liqueur  fournit  des  cristaux  cubiques  de  bromhydrate  de  chéno- 
podine. Son  chlorhydrate  cristallise  également  en  cubes  et  donne  avec  le 
chlorure  de  platine  un  précipité  jaune  clair;  le  sulfate  et  l’azotate  cristallisent 
en  aiguilles  rhomboïdales. 

Extraction.  - — On  obtient  la  chénopodine  en  chauffant  pendant  un  quart 
d’heure  à 80°  le  suc  exprimé  du  Chenopodium  vulqare , évaporant  à 75®  en 
consistance  d’extrait  et  épuisant  le  résidu  par  de  l’alcool  bouillant  à 85°. 
Par  le  refroidissement  de  la  solution  alcoolique,  il  s’en  sépare  beaucoup  de 
nitre  qu’on  enlève;  on  distille  ensuite  l’alcool  à moitié  et  l’on  évapore  le  reste 
en  consistance  sirupeuse  à une  température  de  75°.  Après  quelque  temps  de 
repos,  il  se  sépare  de  la  chénopodine  grenue  et  les  eaux  mères  en  fournissent 
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une  nouvelle  quantité  lorsqu’on  les  additionne  d’éther.  La  chénopodine  ainsi 
déposée  est  purifiée  par  l’agitation  avec  l'éther  jusqu’à  ce  qu’elle  soit  déco- 
lorée, puis  par  cristallisation  dans  l’alcool  bouillant. 


CHIOCOCCINE. 


Brandes,  en  1824,  a trouvé  cet  alcaloïde  dans  la  plante  désignée  sous  le 
nom  de  Cliiococa  racemosa. 

Propriétés  chimiques  et  physiques.  — Il  se  présente  sous  la  forme  d’une 
poudre  gris  clair.  Assez  soluble  dans  l’eau,  beaucoup  plus  soluble  dans 
l’alcool  ; il  est  inaltérable  à l’air  et  possède  une  saveur  très  amère.  C’est  un 
principe  analogue  à l’émétine;  à petite  dose,  il  purge,  à plus  forte  dose,  il 
est  à la  fois  drastique  et  émétique.  On  peut  l’employer  avec  avantage  contre 
les  hydropisies,  les  affections  cérébrales  congestives  et  irritantes,  et  toutes 
les  lois  qu’il  s’agit  de  révulser  ou  de  dériver  vers  le  tube  digestif. 

CIILOROGENINE. 


La  chlorogenine  a été  découverte  par  Hesse,  dans  l’écorce  d 'Alstonia 
constricta . 

Propriétés  chimiques  et  physiques.  — C’est  une  substance  blanche  pulvé- 
rulente, soluble  dans  l’eau  et  les  acides  lorsqu’elle  est  fraîchement  préci- 
pitée ; elle  est  insoluble  dans  l’ammoniaque  concentrée.  L’ammoniaque  étendue 
la  dissout  très  bien  ; le  meilleur  dissolvant  de  ce  principe  est  le  chloroforme. 
La  dissolution  est  dichroïque  rouge  par  transparence  et  verte  par  réflexion  ; 
elle  est  d’une  amertume  excessive  et  paraît  vénéneuse,  elle  provoque  les 
vomissements. 

Elle  se  combine  aux  acides  et  forme  des  sels  incristal lisables;  l’acide 
azotique  les  trouble;  leurs  dissolutions  acides  sont  fluorescentes.  Le  sulfate 
constitue  une  masse  brune  amorphe;  le  chromate  est  jaune,  facilement 
décomposable.  Le  chloroplatinate  se  présente  à l’état  de  précipité  brun. 

Extraction.  — L’écorce  est  grossièrement  pulvérisée  ; on  l’épuise  par  l’eau 
acidulée  avec  de  l’acide  sulfurique,  on  ajoute  du  sublimé  corrosif,  qui  précipite 
la  chlorogenine.  Le  précipité  est  décomposé  par  l’hydrogène  sulfuré.  Le  liquide 
filtré,  concentré  est  précipité  par  l’hydrate  de  baryte.  Le  précipité  séché  est 
dissous  dans  l’alcool,  on  neutralise  par  l’acide  sulfurique  et  on  évapore,  puis 
on  précipite  par  l'ammoniaque. 

L’écorce  fournit  environ  2 1/2  p.  c.  de  principe. 
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CINCHONAMINE. 

La  cinchonamine  est  retirée  des  écorces  du  Remijia  purdiana  ; elle  a été 
isolée  par  Arnaud . 

Propriétés  chimiques  et  physiques.  — Elle  se  présente  sous  la  forme  de 
Unes  aiguilles.  Sa  saveur  est  amère;  peu  soluble  dans  l’eau,  elle  se  dissout 
très  bien  dans  l’alcool. 

Sels.  — Elle  se  combine  facilement  avec  les  acides,  formant  généralement 
des  sels  bien  cristallisés  et  peu  solubles  dans  l’eau,  surtout  en  présence  d’un 
excès  d’acide.  Ces  sels  se  dissolvent  bien  dans  l’alcool  chaud,  cristallisant  par 
refroidissement  de  ce  dissolvant  avec  plus  de  facilité  que  dans  leurs  solutions 
aqueuses. 

Le  chlorhydrate  se  présente  sous  deux  formes  d’aspect  différent,  selon  son 
mode  de  préparation  ; lorsque  ce  sel  cristallise  de  sa  solution  aqueuse  acide, 
il  est  formé  de  lames  prismatiques  très  brillantes,  excessivement  minces, 
très  peu  solubles  dans  l’eau  acidulée,  ne  s’effleurissant  pas'  môme  à 100°. 
Ce  sel  redissous  dans  l’eau  pure  cristallise  par  refroidissement  en  prismes 
aplatis,  épais,  ternes  et  opaques,  différant  essentiellement  des  cristaux  primi- 
tifs; ils  sont  elllorescents  et  beaucoup  plus  solubles  dans  l’eau  chaude  ou 
froide.  L’explication  de  ces  différences  est  très  simple  : le  premier  sel  est  un 
sel  anhydre,  tandis  que  le  second  est  un  sel  hydraté. 

Le  bromhydrate  est  un  sel  peu  soluble  à froid,  beaucoup  plus  soluble 
dans  l’eau  bouillante,  cristallisant  par  refroidissement  de  cette  solution  en 
fines  aiguilles  très  brillantes  anhydres;  on  l’obtient  par  la  précipitation  du 
sulfate  de  cinchonamine  par  un  excès  de  bromure  de  potassium. 

L ’iodhydrate  est  presque  insoluble  dans  l’eau  froide  ; préparé  par  double 
décomposition  d’un  sel  de  cinchonamine  et  de  l’iodure  de  potassium  en 
solution  chaude,  il  cristallise  en  paillettes  micacées. 

Le  nitrate  se  dépose  en  cristaux  de  sa  solution  alcoolique;  peu  soluble 
dans  l’alcool  froid,  beaucoup  plus  soluble  dans  l’alcool  bouillant,  il  est  un 
peu  soluble  dans  l’eau  pure  et  insoluble  dans  l’eau  acidulée. 

L 'acétate  est  très  soluble  dans  l’eau;  par  évaporation,  il  se  dépose  à l’état 
résineux  dans  les  solutions  concentrées  aqueuses;  il  cristallise  en  rognons 
transparents  déliquescents  par  évaporation  spontanée. 

L ’oxalate  ne  paraît  pas  cristalliser  dans  l’eau,  il  se  dépose  à l’état  amorphe 
résineux. 

Le  tartrate  se  précipite  sous  la  forme  de  poudre  cristalline  lorsque  dans 
une  solution  bouillante  de  chlorhydrate  de  cinchonamine  on  ajoute  un  excès 
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de  sel  seignelte.  Ces  cristaux,  formés  de  petits  prismes  hexagonaux  durs,* 
polarisent  la  lumière. 

Le  malale  présente  l’aspect  de  très  brillantes  paillettes  nacrées  ; il  est 
peu  soluble  à froid,  assez  soluble  dans  l’eau  bouillante,  il  se  prépare  par 
double  décomposition  d’un  sel  de  cinchonamine  et  du  malate  neutre  d’am- 
moniaque. 

Le  citrate  s’obtient  en  neutralisant  l’acide  citrique  par  la  cinchonamine;  il 
se  dépose  à l’état  résineux  par  refroidissement  de  la  liqueur  bouillante,  mais 
du  jour  au  lendemain  ce  précipité  se  transforme  en  petits  rayons  parfaite- 
ment cristallisés,  formés  de  prismes  brillants,  polarisant  la  lumière. 

Extraction.  — L’écorce  du  Remijia  purdiana  finement  pulvérisée  est 
épuisée  par  l’eau  acidulée  par  l’acide  sulfurique.  La  liqueur  filtrée  bouillante 
est  précipitée  par  un  lait  de  chaux.  Le  précipité  calcaire  séché  sur  des 
plaques  de  plâtre  épaisses  est  traité  par  l’éther  bouillant  dans  un  appareil  à 
reflux.  Cet  éther  se  sature  de  cinchonamine,  laissant  de  coté  les  matières 
colorantes  résineuses,  on  le  décante  et,  quand  il  est  froid,  on  le  lave  par 
agitation  avec  de  l’eau  acidulée  par  l’acide  chlorhydrique  qui  s'empare  de  la 
cinchonamine;  l’éther  séparé  des  liqueurs  acides  sert  de  nouveau  à épuiser 
le  précipité  calcaire.  Les  eaux  acides  chargées  de  chlorhydrate  de  cincho- 
namine sont  filtrées  bouillantes  et  concentrées  au  bain-marie  jusqu’à  cristal- 
lisation, afin  de  ne  pas  laisser  du  chlorhydrate  en  dissolution.  Il  est  indis- 
pensable que  les  liqueurs  soient  très  franchement  acides.  Les  cristaux 
recueillis  sont  purifiés  par  une  nouvelle  cristallisation  dans  l’eau  bouillante 
acide  et  par  une  décoloration  par  le  noir  animal.  Le  chlorhydrate  de  cincho- 
namine ainsi  obtenu  est  parfaitement  pur.  La  cinchonamine  est  préparée  à 
l’aide  de  ce  chlorhydrate,  par  sa  précipitation  à l’aide  d’un  excès  d’ammo- 
niaque; la  base  lavée  et  séchée  est  dissoute  dans  l’éther  bouillant,  qui  la  laisse 
cristalliser  par  refroidissement. 

Effets  physiologiques  du  sulfate  de  cinchonamine.  — G.  Sée  et  Bochefon 
taine  ont  fait  sur  le  sulfate  de  cinchonamine  de  nombreuses  recherches. 

1.  Ils  ont  constaté  que  le  cœur  de  la  grenouille  arrêté  par  la  cinchona- 
mine  ne  reprend  pas  ses  battements  quand  on  donne  de  la  digitaline  à 
l’animal  et  réciproquement.  Mais  si  l’on  donne  à peu  près  en  même  temps 
en  deux  points  différents  du  corps  de  la  cinchonamine  et  de  la  digitaline,  le 
cœur  ne  s’arrête  pas.  Il  n’y  a donc  pas  un  antagonisme  vrai  entre  les  deux 
substances. 

2.  Le  sulfate  de  cinchonamine  provoque  une  hypersécrétion  abondante  dés 
glandes  salivaires  chez  le  chien,  même  après  la  section  du  nerf  lingual-corde 
du  tympan.  Bar  conséquent,  la  cinchonamine  agit  directement  sur  la  glande 
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elle-même,  pour  déterminer  l'écoulement  salivaire,  et  non  par  l’intermédiaire 
du  système  nerveux  central. 

3.  L’ingestion  stomacale  du  sulfate  de  cinchonamine,  à la  dose  de  25  cen- 
tigrammes, sur  un  chien  de  taille  ordinaire,  produit  des  convulsions  non 
mortelles,  tétaniformes,  avec  des  phénomènes  hallucinatoires  remarquables. 
Avec  la  quinine,  la  einchonidine,  la  cinchonine  introduites  dans  l’estomac, 
on  obtient  des  vomissements  et  jamais  de  convulsions.  Les  alcaloïdes  sont 
convulsivants  quand  on  les  introduit  sous  la  peau  ou  dans  les  veines. 

4.  Lorsque  les  convulsions  cinchonamiques  surviennent,  la  pression  san- 
guine n’augmente  pas.  C’est  ce  qui  arrive  avec  la  quinine.  Avec  le  poison 
convulsivant  typique,  la  strychnine,  la  pression  sanguine  augmente  considé- 
rablement au  moment  où  l’accès  convulsif  survient. 

Avec  la  cinchonamine,  si  l’on  prend  un  tracé  hémodynamométrique  et  que 
l’on  fasse  une  injection  intraveineuse, on  voit  que  la  diminution  de  la  tension 
artérielle  qui  survient  alors  n’est  pas  modifiée  par  la  crise  convulsive. 

Ils  concluent  en  résumant  comme  suit  les  caractères  qu’offre  l’action  phy- 
siologique de  la  cinchonamine  : 

1°  Affaiblissement  progressif  des  propriétés  physiologiques  du  système 
nerveux  central  ; 

2°  Phénomènes  convulsifs  mal  déterminés  chez  les  mammifères  seule- 
ment ; 

3°  Affaiblissement  et  ralentissement  des  battements  du  cœur  ; 

4°  Avec  des  doses  massives,  toxiques,  mort  rapide  par  arrêt  diastolique 
du  cœur,  chez  les  batraciens  aussi  bien  que  chez  les  mammifères  ; 

5°  L’atropine  est  impuissante  à rétablir  les  mouvements  du  cœur  abolis 
par  la  cinchonamine  ; 

6°  L’énergie  toxique  du  sulfate  de  cinchonamine  est  environ  six  fois  plus 
grande  que  celle  de  la  quinine,  de  la  einchonidine  et  de  la  cinchonine. 

Action  toxique.  — Le  sulfate  de  cinchonamine  possède  un  toxicité  consi- 
dérable. Ainsi  Laborde  a constaté  que  si  l’on  injecte  25  centigrammes  de  sul- 
fate de  cinchonamine  sur  un  cobaye,  on  voit  au  bout  de  trois  à quatre  minutes 
l’animal  tomber  brusquement  sur  le  flanc  comme  foudroyé,  agiter  un  instant 
les  pattes  et  mourir  presque  instantanément. 

CINCHONICINE. 

La  cinchonicine  n’existe  pas  à l’état  naturel.  Elle  est  le  résultat  d’une 
transformation  isomérique  de  la  cinchonine  et  de  la  einchonidine  sous 
rinlluenec  de  la  chaleur  dans  certaines  conditions.  Cette  substance,  selon 
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Pasteur,  peut  se  produire  sous  l’influence  des  rayons  solaires  dans  les  écorces 
qui  ne  la  contiennent  jamais  naturellement. 

Propriétés  chimiques  et  physiques.  — La  cinchonicine  est  insoluble  dans 
l’eau,  soluble  dans  l’alcool  et  se  sépare  de  ses  solutions  sous  forme  d’une 
résine  fluide.  Régénérée  de  l’oxalate,  elle  est  anhydre;  elle  fond  à 50°  et  se 
colore  en  brun  à 80;  elle  est  soluble  dans  l’alcool,  l'éther,  le  chloroforme, 
l’acétone  et  la  benzine.  Sa  saveur  est  amère,  c’est  une  base  énergique.  Le 
chlore  et  l’ammoniaque  ne  la  colorent  pas.  La  solution  de  son  chlorhydrate 
donne  un  précipité  floconneux  blanc  avec  l’hypochlorite  de  sodium,  ce  qui 
distingue  ce  sel  des  chlorhydrates  de  cinchonicine  et  de  cinchonidine  qui  ne 
sont  pas  précipités.  La  cinchonicine  réduit  le  permanganate,  en  donnant 
uniquement  des  résines.  Les  solutions  aqueuses  de  cinchonicine  sont  incom- 
plètement précipitées  par  l’ammoniaque. 

Sels.  — La  cinchonicine  forme  des  sels  avec  les  acides. 

L 'oxalnte  neutre  cristallise  dans  l’eau  et  dans  le  chloroforme  en  prismes 
déliés  blanc  ; il  est  très  soluble  dans  ces  deux  véhicules  ainsi  que  dans 
l’alcool  bouillant;  il  perd  son  eau  à 100°  et  môme  sur  l’acide  sulfurique. 

L 'iodhydrate  forme  une  poudre  cristalline  blanche;  il  est  très  soluble  dans 
l’eau  et  l’alcool  bouillant  et  insoluble  dans  les  solutions  d’iodure  de  potassium  ; 
sous  le  microscope,  il  apparaît  en  prismes  courts.  On  l’obtient  par  double 
décomposition  entre  l’iodure  de  potassium  et  l’oxalate. 

Le  chloroplatinate  précipite  en  matière  blanc  jaunâtre  devenant  peu  à peu 
cristalline. 

Extraction.  — On  soumet  à une  température  de  130°  le  bisulfate  de 
cinchonine  ou  mieux  encore  celui  de  cinchonidine.  On  réduit  le  sel  fondu 
dans  l’eau,  on  sursature  la  solution  par  l’ammoniaque  et  on  l’agite  avec  de 
l’éther.  Le  résidu  de  l’évaporation  de  la  solution  éthérée  est  transformé  en 
oxalate  neutre  qu’on  purifie  par  cristallisation  dans  le  chloroforme. 

Action  thérapeutique  et  usages.  — La  cinchonicine  est  fébrifuge.  Forget 
l’a  prescrite  dans  un  cas  de  fièvre  intermittente  et  a parfaitement  réussi. 
Taylor  et  Rees  l’ont  administrée  contre  le  rhumatisme  articulaire  avec  un 
plein  succès. 

CINCHONIDINE. 

La  cinchonidine  a été  découverte  par  Vinckler  en  1848;  elle  est  isomé- 
rique  avec  la  cinchonine.  C’est  Pasteur  qui  a démontré  cette  isomérie  et 
dissipé  toutes  les  incertitudes  qui  régnaient  sur  ce  corps  indûment  nommé 
pendant  longtemps  quinidine.  Vinckler  l’a  retirée  du  quinquina  de 
Maracaïbo  ainsi  que  d’une  autre  espèce  ayant  beaucoup  de  ressemblance  avec 
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les  quinquinas  huamaléis.  On  la  trouve  en  proportions  considérables  dans  les 
quinquinas  qu’on  récolte  au  nord  de  Bogota,  à Velez,  au  Socorro,  dans  les 
provinces  de  Pamplona  et  d’Ocania.  Le  Cinchona  succirubra  cultivé  aux 
Indes  anglaises  et  néerlandaises  en  fournit  de  grandes  quantités;  il  en  est  de 
même  de  Cinchona  rosolenta. 

Propriétés  chimiques  et  physiques.  — C’est  une  substance  cristallisée  en 
prismes  rhomboïdaux,  durs,  possédant  un  éclat  vitreux  et  des  faces  forte- 
ment striées;  elle  est  inodore,  à peine  soluble  dans  l’eau  et  l’éther,  plus 
soluble  dans  l’alcool  ; elle  a une  amertume  moins  grande  que  celle  de  la 
quinine,  elle  est  fusible.  Sous  l’influence  de  la  chaleur  vers  175°,  elle  fond 
en  produisant  un  liquide  jaunâtre  qui  reprend  de  nouveau  la  forme  cris- 
talline par  le  refroidissement.  A une  température  plus  élevée,  elle  brûle 
avec  une  flamme  fuligineuse  et  répand  une  odeur  analogue  à celle  des 
amandes  amères.  Il  reste  une  grande  quantité  de  charbon.  Distillée  avec  de 
la  potasse  et  un  peu  d’eau,  elle  dégage  une  matière  huileuse  jaune 
qui  possède  tous  les  caractères  de  la  quinoléine. 

Sels.  — La  cinchonidine  se  combine  parfaitement  avec  les  acides  pour 
former  des  sels.  Ces  derniers  sont  solubles  dans  l’eau,  plus  solubles  dans 
l'alcool  et  presque  insolubles  dans  l’éther.  Sous  l’inlluence  d’une  chaleur 
élevée,  les  sels  de  cinchonidine  se  transforment  comme  ceux  de  cinchonine 
en  sels  de  cinchonicine. 

L 'acétate  est  cristallisé  en  longues  aiguilles  soyeuses  assez  peu  solubles 
dans  l'eau  froide  ; il  perd  par  la  dessiccation  une  partie  de  son  acide. 

L'azotate  se  présente  sous  forme  de  croûtes  mamelonnées  très  solubles 

dans  l’eau. 

Le  butyrate  est  en  mamelons  blancs  cristallisés,  opaques,  très  solubles 
dans  l’eau. 

Le  chlorate  se  dépose  d’une  solution  alcoolique  en  longs  prismes  d’un  éclat 
soyeux.  Soumis  à une  douce  chaleur,  il  fond,  mais  à une  température  plus 
élevée,  il  se  décompose  avec  une  forte  explosion.  On  l’obtient  par  double 
décomposition  en  traitant  une  solution  de  sulfate  neutre  par  une  solution  de 
chlorate  de  potasse. 

Le  chlorhydrate  neutre  se  présente  sous  la  forme  de  gros  prismes  rhom- 
boïdaux solubles  dans  l’alcool  et  dans  l’eau,  peu  solubles  dans  l’éther.  On 
l’obtient  en  saturant  la  cinchonidine  par  l’acide  chlorhydrique  jusqu’à  ce  que 
la  liqueur  soit  neutre  aux  réactifs  colorés. 

Le  chlorhydrate  acide  est  en  gros  cristaux  très  solubles  dans  l’eau  et 
l’alcool,  on  l'obtient  en  ajoutant  au  chlorhydrate  neutre  une  quantité  d’acide 
chlorhydrique  égale  à celle  qu’il  renferme  déjà. 
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Le  chloromercurate  cristallise  en  paillettes  nacrées,  brillantes,  presque 
insolubles  dans  l’eau.  On  l’obtient  en  mélangeant  à chaud  une  dissolution 
alcoolique  et  acide  de  chlorhydrate  de  cinchonidine  avec  une  solution  alcoo- 
lique de  bichlorure  de  mercure. 

Le  citrate  est  un  sel  cristallisé  en  petites  aiguilles  peu  brillantes.  On  l’ob- 
tient en  saturant  à chaud  l’acide  nitrique  par  la  cinchonidine. 

Le  fluorhydrate  se  présente  sous  la  forme  d’aiguilles  soyeuses  très  solubles 
dans  l’eau. 

Vhyposulfite  revêt  la  forme  de  longues  aiguilles  peu  solubles  dans  l’eau  et 
très  solubles  dans  l’alcool.  On  l’obtient  en  traitant  à chaud  une  solution  de 
sulfate  de  cinchonidine  par  une  solution  d’hyposulfite  de  soude.  Le  sel  se 
dépose  par  le  refroidissement. 

L 'oxalate  cristallise  en  longues  aiguilles  soyeuses  très  peu  solubles  dans 
l’eau.  On  l’obtient  en  versant  à chaud  une  solution  alcoolique  de  cinchoni- 
dine dans  une  solution  alcoolique  d’acide  oxalique.  Le  sel  se  dépose  par  le 
refroidissement.  Les  eaux  mères,  abandonnées  à une  évaporation  spontanée, 
laissent  déposer  des  croûtes  mamelonnées  d’un  blanc  mat  qui  sont  un  peu 
plus  solubles  dans  l’eau  que  le  sel  précipité  le  premier. 

Le  sulfate  neutre  se  présente  sous  la  forme  d’aiguilles  soyeuses  groupées 
en  étoiles.  Il  n'a  pas  d’action  sur  les  réactifs  colorés.  Il  est  très  soluble  dans 
l’alcool,  moins  soluble  dans  l’eau  et  presque  insoluble  dans  l’éther. 

Le  bisulfate  cristallise  sous  forme  d’aiguilles  brillantes  ayant  l’apparence 
de  l’amiante.  On  l’obtient  en  ajoutant  à une  solution  de  sulfate  neutre  de 
cinchonidine  une  quantité  d’acide  sulfurique  équivalente  à celle  qu’il  renferme 
déjà,  puis  on  évapore  dans  le  vide  jusqu’à  consistance  sirupeuse. 

Extraction.  — La  cinchonidine  s’obtient  par  le  même  procédé  que  celui 
qui  est  suivi  pour  extraire  la  quinine  ou  la  cinchonine.  Seulement,  pour  la 
purifier,  il  est  essentiel  de  la  faire  cristalliser  à plusieurs  reprises  dans  l’alcool 
à 90°,  tant  que  la  solution  abandonnée  à l’évaporation  spontanée  laisse  déposer 
une  matière  résineuse.  Quand  il  ne  s’en  dépose  plus,  on  réduit  les  cristaux  en 
poudre  et  on  les  agite  avec  de  l’éther  jusqu’à  ce  qu’ils  ne  verdissent  plus  par 
l’eau  chlorée  et  l’ammoniaque,  de  cette  manière  on  les  débarrasse  complète- 
ment de  la  quinidine  et  de  la  quinine  qui  peut  s’y  trouver  mélangée  et  il  ne 
reste  plus  qu’à  les  dissoudre  de  nouveau  dans  l’alcool  et  à les  faire  cristalliser. 

Effets  physiologiques  et  thérapeutiques.  — La  cinchonidine  et  particuliè- 
rement son  sulfate  ont  été  l’objet  de  nombreux  travaux  et  de  laborieuses 
investigations.  Le  Dr  Marty,  dans  un  excellent  mémoire,  donne  le  résumé  de 
ce  qui  a été  fait  avant  lui  et  fait  connaître  les  résultats  qu’il  a obtenus  après 
de  longues  et  judicieuses  observations.  Nous  lui  laissons  la  parole  : 
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Hunier,  en  1875,  dans  la  Lancette,  admet  la  cinclionidine  comme  antipé- 
riodique, mais  à un  degré  moindre  que  la  quinine.  On  peut  l’employer  dans 
les  fièvres  intermittentes  légères;  mais  il  serait  imprudent  de  compter  sur 
elle  dans  les  fièvres  graves.  Presque  toujours,  la  cinclionidine  produit  du  mal 
de  tête,  à moins  qu’on  ne  l’associe  à un  dixième  d’opium  ; elle  n’est  pas  très 
bien  supportée  par  l’estomac.  Pour  obtenir  dans  une  fièvre  modérée  des 
effets  thérapeutiques  suffisants,  il  est  nécessaire  de  donner  trois  ou  quatre 
fois  autant  de  cinclionidine  qu’on  a administré  de  quinine.  La  première 
peut  être  employée  comme  un  tonique  utile  et  pour  prévenir  les  rechutes 
ou  bien  encore  en  qualité  d’agent  prophylactique  chez  ceux  qui  voyagent 
dans  les  pays  à malaria  ; mais  en  somme,  la  quinine  mérite  la  préférence 
à tous  les  points  de  vue,  même  à celui  de  l’économie,  le  bas  prix  de  la 
cinclionidine  étant  compensé  par  l’obligation  d’employer  des  doses  plus 
fortes. 

Wedel  a publié  sur  ce  corps  un  article  des  plus  optimistes.  Selon  lui  et 
plusieurs  médecins  qui  l’ont  expérimentée,  la  cinclionidine  serait  par 
certains  estomacs  plus  facilement  tolérée  que  la  quinine  et  dans  un  certain 
nombre  de  cas  de  fièvres  intermittentes  traitées  vainement  par  la  quinine, 
elle  aurait  produit  un  soulagement  immédiat  ; dans  les  grands  hôpitaux  de 
Londres,  elle  ferait  à son  aînée  une  concurrence  heureuse. 

Bouchardat  et  Grisolles  ont  employé  avec  de  bons  résultats  contre  les 
fièvres  d’accès  le  sulfate  de  cinclionidine. 

D'après  Juge,  le  sulfate  de  cinclionidine  réussit  dans  les  fièvres  inter- 
mittentes simples,  dans  les  fièvres  rémittentes  à forme  ictéro-hémorragique, 
dans  la  cachexie  paludéenne,  dans  les  névralgies  et  les  dysenteries  de  nature 
palustre.  Il  est  bien  toléré  par  l’estomac  chez  les  personnes  nerveuses  ou 
chez  celles  qui  ont  fait  abus  du  sulfate  de  quinine.  11  ne  détermine  ni  tinte- 
ments d’oreilles,  ni  agitation  du  système  nerveux,  ni  tremblements.  Son  effet 
fébrifuge  est  aussi  efficace  que  celui  du  sulfate  de  quinine. 

En  1877,  le  professeur  Ferdinando  Coletti,  dans  une  communication  à 
l’Institut  de  Venise,  énonçait  les  faits  suivants  : Il  se  mit  en  expérience  avec 
son  assistant  et  quinze  élèves  et  tous  prirent  pendant  quelques  jours  30  à 
00  centigrammes  desulfate  de  cinclionidine  àladose  de 20  centigrammes  d’un 
coup,  en  laissant  trois  à quatre  heures  d’intervalle  entre  chaque  dose.  Ils  ne 
changèrent  en  rien  leur  genre  de  vie  ordinaire  ni  leur  régime.  Ils  ne  remar- 
quèrent aucun  changement  de  la  température  ni  de  la  circulation.  Pas  de 
phénomènes  du  côté  de  la  tête,  sauf  un  peu  de  céphalée  dans  deux  cas,  pas  de 
tintements  d’oreilles;  un  peu  de  salivation  dans  trois  cas.  Pas  de  trouble  de 
l’estomac,  mais  bien  une  augmentation  de  l’appétit,  un  besoin  plus  impérieux 
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de  se  réconforter,  vérifiant  ainsi  l’action  eupeptique  signalée  par  Moutard- 
Martin,  Howard,  Rabuteau. 

Après  cela,  Coletti  reprit  les  expériences  de  Laborde  et  Dupuis  relatives 
aux  propriétés  épileptogènes  du  sulfate  de  quinine,  de  quinidine,  de  cin- 
chonidine,  mais  en  employant  seulement  la  cinchonidine.  Il  obtient  des  phé- 
nomènes convulsifs  dans  lesquels  alternaient  les  spasmes  cloniques,  toniques 
et  tétaniformes.  Par  voie  hypodermique,  il  a pu  déterminer  la  mort  précédée 
de  phénomènes  convulsifs.  Une  des  chiennes  employées  était  pleine  ; elle 
avorta  une  heure  et  demie  après  l’opération. 

Enfin,  Coletti  employa  le  sulfate  de  cinchonidine  dans  vingt-quatre  cas 
de  fièvre,  soit  intermittente,  soit  symptomatique;  il  peut  toujours,  soit  pré- 
venir l’accès  de  la  première,  soit  modérer  la  température  et  la  fréquence  du 
pouls. 

A la  fin  de  cette  communication,  l’auteur  annonçait  de  nouvelles  expéri- 
mentations dont  nous  n’avons  pas  eu  connaissance. 

Paolo  Machiavelli,  en  1878,  donne  la  statistique  des  résultats  obtenus,  dans 
les  services  de  santé  militaires  en  Italie,  dans  le  traitement  de  l’infection  palu- 
déenne par  le  sulfate  de  cinchonidine.  Ces  résultats  seraient  aussi  satisfaisants 
que  ceux  que  l’on  obtient  avec  le  sulfate  de  quinine  ; sur  852  malades,  on  a 
constaté  724  guérisons,  83  améliorations  et  12  morts. 

D’après  Bourru,  le  sulfate  de  cinchonidine  paraît  aussi  efficace  que  le  sul- 
fate de  quinine  ; il  ne  détermine  pas  de  vertiges,  de  bourdonnements,  de 
troubles  visuels,  de  pesanteur  de  tête. 

Jules  Simon,  dans  sa  thèse  ( Méthode  expérimentale  appliquée  à l’étude 
des  substances  médicamenteuses  et  toxiques ),  déclare  qu’en  ce  qui  concerne 
les  alcaloïdes  du  quinquina,  deux  séries  distinctes  peuvent  être  établies  au 
point  de  vue  des  phénomènes  physiologiques.  D’un  autre  côté,  on  trouve  la 
quinine  et  sa  principale  préparation  le  sulfate,  dont  l'action  est  essentiellement 
constituée  par  des  phénomènes  d’incoordination  motrice.de  tremblements  etde 
collapsus  paralytiques;  de  l’autre,  la  cinchonine,  la  cinchonidine  et  la  quini- 
dine formant  un  groupe  dont  la  caractéristique  symptomatique  est  le  phénomène 
convulsivant  primitif  et  d’emblée  dans  l’ordre  descendant  d’intensité  indiqué 
par  l’énumération  précédente,  en  sorte,  que  la  cinchonine  se  trouve  en  pre- 
mière ligne  et  la  cinchonidine  en  seconde;  la  quinidine  formerait  une  transition 
entre  ce  groupe  convulsivant  propre  et  la  quinine. 

Avec  le  sulfate  de  cinchonidine  en  particulier,  après  une  période  prodro- 
mique marquée  principalement  par  un  tremblement  continu  de  la  tête,  rap- 
pelant fort  bien  le  tremblement  de  la  paralysie  agitante,  l’animal  est  pris 
d’une  attaque  épileptique  qui  peut  se  renouveler  et  comporte  des  séries  alter- 
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nativement  toniques  et  cloniques.  Dans  l’intervalle  des  accès,  persistent  du 
tremblement  et  de  l’ataxie.  Puis  on  peut  voir  l’animal  tomber  et  rester  défi- 
nitivement sur  le  flanc  avec  agitation  clonique  des  pattes  et  grimacements 
épileptiformes  de  la  face;  enfin,  il  entre  dans  une  période  asphyxique  termi- 
nale et  la  mort  arrive  par  suppression  des  mouvements  respiratoires  au  bout 
de  quarante  à quarante-cinq  minutes. 

Le  D1'  Marty  résume  de  la  manière  suivante  ses  nombreuses  et  diverses 
observations  : 

D’une  façon  générale,  à volume  et  à titre  égal,  le  sulfate  de  cinchonidine 
n’est  pas  plus  désagréable  au  goût  que  le  sulfate  de  quinine. 

Dans  le  cours  des  expériences,  à part  les  cas  de  doses  ayant  produit  des 
états  graves,  les  sujets  pouvaient  manger  deux  heures  après  l’ingestion  du 
médicament.  Chez  aucun  d’eux  nous  n’avons  eu  de  vomissement  ; chez  plu- 
sieurs, cependant,  on  trouve  des  nausées  plus  ou  moins  marquées.  Ce  phé- 
nomène peut  être  considéré  comme  assez  fréquent  . 

Quelques-uns  ont  accusé  des  coliques,  et  deux  ont  eu  de  la  diarrhée 
paraissant  liée  à l’ingestion  du  médicament. 

Environ  une  heure  après  cette  ingestion,  quelquefois  au  bout  d’un  quart 
d’heure,  surviennent  quelques  phénomènes  du  côté  des  organes  des  sens.  Pour 
les  yeux,  éblouissements  durant  parfois  assez  longtemps;  rarement  vue 
trouble.  Pour  les  oreilles,  ce  sont  des  bruits,  le  plus  souvent  aigus,  sifflants, 
s’accompagnant  parfois  d’un  certain  degré  de  surdité. 

Cette  surdité  a toujours  été  très  légère,  et  l’on  n’a  pas  remarqué  qu’il 
fallût  élever  la  voix  plus  qu’à  l’ordinaire  pour  parler  aux  sujets  observés. 
Dans  d’autres  cas,  ce  ne  sont  pas  des  sifflements,  mais  bien  des  tintements 
d’oreilles  que  les  malades  ont  accusés. 

La  classe  la  plus  importante  des  phénomènes  comprend  ceux  qui  se  passent 
du  côté  du  système  nerveux. 

En  tête,  on  trouve  la  céphalée,  survenant  plus  ou  moins  vite  d’intensité 
modérée  en  général,  parfois  très  persistante. 

En  général,  donné  à la  dose  de  1 à 2 grammes  vers  dix  heures  du  soir, 
le  sulfate  de  cinchonidine  n’a  pas  empêché  le  sommeil.  Quelques-uns  des 
malades  n’ont  pu  s’endormir  qu’au  bout  de  trois  ou  quatre  heures.  L’un  d’eux 
a rejeté  sur  le  compte  du  médicament  une  nuit  entière  agitée  et  remplie  de 
cauchemars. 

Les  autres  phénomènes  placés  sous  la  dépendance  du  système  nerveux  ont 
été  variables  suivant  la  dose  à laquelle  ils  ont  été  le  plus  souvent  propor- 
tionnés. Peu  appréciés  quelquefois,  quoique  existant,  d’après  une  expérience 
personnelle,  aux  doses  faibles,  ils  sont  fréquents  avec  1 gramme  de  dose 
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de  sel  et  arrivent,  si  la  dose  est  plus  élevée,  à atteindre  une  grande 
intensité. 

Leur  début  est  en  rapport  avec  la  rapidité  de  l’absorption. 

11  arrive  en  moyenne  au  bout  d’une  heure,  quelquefois  plus  tôt,  quelque- 
fois plus  tard.  De  deux  à trois  heures  après  l’ingestion,  plus  rarement 
quatre  heures  après,  on  arrive  au  maximum. 

Dans  les  cas  faibles,  c’est  une  simple  sensation  de  faiblesse  dans  les  jambes. 
A dose  plus  forte  ou  avec  la  même  dose,  agissant  d’une  façon  plus  énergique, 
la  faiblesse  s’exagère,  puis  survient  le  tremblement,  tremblement  rapide, 
sans  ampleur  appréciable,  surtout  aux  mains,  mais  pouvant  aussi  se  mani- 
fester du  côté  des  jambes,  et  plus  rarement  dans  la  tête.  Ce  tremblement 
disparaît  le  plus  souvent  avec  la  céphalée;  il  peut  être  comme  elle  très  per- 
sistant, mais  la  marche  des  deux  phénomènes  n’est  pas  exactement  parallèle, 
le  premier  pouvant  précéder  de  beaucoup  le  second. 

Dans  les  cas  graves,  aux  tremblements  peuvent  se  joindre  des  soubresauts 
tendineux;  les  battements  de  coeur  deviennent  tumultueux,  le  pouls  a 140; 
les  vertiges  sont  tels  que  le  malade  reste  cloué  sur  son  lit,  menacé  d’une 
chute  immédiate,  chaque  fois  que  la  tête  quitte  l’oreiller. 

L’apparition  de  ces  phénomènes  peut  être  rapide. 

Si  l’état  s’aggrave,  la  face  devient  pâle,  le  malade  est  dans  le  décubitus 
dorsal,  complètement  prostré,  les  réponses  sont  lentes,  le  regard  sans  expres- 
sion. Les  tremblements  sont  à peine  appréciables,  et  ne  reparaissent  qu'avec 
l’amélioration.  Lorsque  la  gravité  est  très  grande,  il  y a perte  de  connais- 
sance, coma  absolu,  ouïe  et  sensibilité  complètement  éteintes,  résolution 
générale,  respiration  stertoreuse  et  inégale,  pupilles  dilatées. 

Il  nous  semble  qu’avec  un  pas  de  plus  on  arriverait  aux  accidents  termi- 
naux. 

La  cinchonidine  paraît  aussi  avoir  une  certaine  influence  sur  la  calorifica- 
tion et  le  pouls. 

En  général,  il  se  produit  vers  la  deuxième  ou  troisième  heure  après 
l’ingestion  du  médicament,  un  abaissement  de  température  variable,  parfois 
précédé  d’une  légère  exacerbation.  Dans  un  cas,  il  y a eu  augmentation 
immédiate  de  la  chaleur.  Cet  abaissement  de  température  peut  durer  un 
certain  temps.  Il  peut  n’être  appréciable  que  pendant  une  ou  deux  heures. 
Avec  des  doses  un  peu  fortes,  il  disparaît  ou  est  suivi  d’une  élévation  de 
température  qui  peut  aller  jusqu’à  un  degré  assez  élevé. 

On  retrouve  pour  le  pouls,  assez  marqué  dans  quelques  cas,  la  dépression 
à la  deuxième  ou  à la  troisième  heure  disparaissant  également  quand  la 
température  s’élève.  Dans  la  majorité  des  cas,  le  pouls  suit  les  variations  de 
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la  température,  mais  il  ne  les  suit  pas  toujours  et  quelquefois  s'en  écarte 
considérablement. 

L’urine  élimine  le  sel  en  abondance.  L’apparition  du  sulfate  y est  assez 
rapide,  car  au  bout  d’une  demi-heure  on  peut  en  constater  l’existence  ; 
l’élimination  totale  est  longue  et  peut  demander  plus  de  vingt  heures. 

L’étude  comparée  des  observations  montre  un  but  excessivement  impor- 
tant dans  la  pratique,  c’est  l’inégalité  d’action  suivant  les  individus.  11  paraît 
aussi  que  les  sujets  de  constitution  lymphatique,  débilités,  ressentent  plus 
vivement  l’action  toxique. 

Au  point  de  vue  des  effets  physiologiques,  le  Dr  Marty  tire  de  ses 
nombreuses  observations  la  conclusion  suivante  : 

Il  semble  que  le  sulfate  de  cinchonidine  puisse  être  sans  danger  employé 
au  traitement  des  fièvres  palustres  bénignes,  surtout  à forme  tierce;  vu  l’iné- 
galité de  son  action,  il  serait  imprudent  de  compter  sur  lui  dans  les  cas  graves. 

11  s’emploiera  à des  doses  doubles  du  sulfate  de  quinine,  mais  il  y aura 
imprudence  à dépasser  deux  grammes;  à peine  devra-t-on  y arriver,  fait  qui 
est  de  nature  à le  faire  exclure  complètement  du  traitement  des  accès 
pernicieux  et  des  fièvres  graves.  La  quantité  correspondante  à celle  du 
sulfate  de  quinine  nécessaire  serait  de  nature  à créer  des  dangers. 

Enfin,  dans  quelques  cas,  le  traitement  par  la  cinchonidine  a paru  avoir 
peu  d’action  sur  diverses  manifestations  palustres,  telles  que  céphalée  et 
névralgies,  qui  ont  cédé  ultérieurement  soit  aux  influences  hygiéniques,  soit 
à d’autres  médications. 

Le  Dr  Douvreleur,  sur  les  conseils  de  Bochefontaine,  a entrepris  des  recher- 
ches expérimentales  sur  l’action  physiologique  du  sulfate  de  cinchonidine. 
Voici  les  conclusions  de  son  travail  : 

1“  La  cinchonidine  est  toxique  au  même  degré  que  le  sulfate  de  quinine, 
c’est-à-dire  que  2 centigrammes  peuvent  tuer  une  grenouille  en  vingt-quatre 
heures,  2 grammes  tuent  un  lapin  dans  six  heures  environ  et  un  chien  au 
bout  de  deux  heures  ; 

2°  Elle  détermine  chez  les  animaux  supérieurs  des  phénomènes  d’ivresse 
caractérisés  surtout  par  un  affaiblissement  considérable  des  membres  posté- 
rieurs et  qui  sont  le  résultat  d’une  action  déprimante  du  système  nerveux 
central  ; 

3°  Bientôt  après  surviennent  des  vomissements  répétés  et  de  la  salivation. 
On  retrouve  la  cinchonidine  dans  le  mucus  stomacal  et  dans  la  salive  sous- 
maxillaire; 

4°  L’affaiblissement  va  en  augmentant  et  s’accompagne  de  convulsions  et 
de  tremblement  convulsif; 
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5°  On  observe  une  accélération  extrême  de  la  respiration  qui  ne  dure  que 
quelques  minutes  et  à laquelle  succède  un  ralentissement  considérable.  La 
respiration  se  fait  comme  par  saccades; 

6°  Au  début  de  son  action,  la  cinchonidine  accélère  les  mouvements  du 
cœur  et  augmente  la  pression  sanguine  intra-artérielle.  La  pression  et  le 
pouls  reviennent  à l’état  normal,  puis  l’un  et  l’autre  diminuent  considéra- 
blement, surtout  si  la  dose  de  substance  est  élevée.  Il  est  remarquable  que  le 
pouls  ralenti  est  devenu  plus  énergique.  On  observe,  en  un  mot,  avec  la 
cinchonidine  les  modifications  du  pouls  et  de  la  pression  sanguine  constatées 
par  Bochefontaine  avec  la  quinine.  Avec  la  cinchonidine,  comme  avec  la 
quinine,  les  battements  du  cœur,  le  pouls  sont  toujours  réguliers.  Dans 
aucune  expérience  on  n’a  noté  d’intermittence,  d’arythmie,  d’incoordination 
motrice,  etc.  Lorsque  les  doses  sont  mortelles,  le  cœur  se  ralentit  et  la  pres- 
sion diminue  progressivement; 

7°  Les  mouvements  spontanés  et  réflexes  vont  s’affaiblissant  graduellement 
et  sont  finalement  abolis  en  même  temps  que  les  mouvements  respira- 
toires ; 

8°  Le  Dr  Douvreleur  ne  pense  pas  avec  Chirone  et  Curci  que  la  cinchoni- 
dine limite  son  action  au  système  nerveux  central  encéphalique;  il  croit  que 
cette  action  s’étend  à la  substance  grise  médullaire  ; 

9°  Il  convient  de  remarquer,  au  point  de  vue  des  applications  pratiques 
de  la  cinchonidine,  que  cette  substance,  très  soluble  dans  l’alcool,  peut  être 
administrée  chez  l’homme  avec  ce  véhicule,  dont  les  effets  contribueraient  à 
arrêter  l’action  convulsivante  de  ce  médicament  ; 

!0°  La  solubilité  de  la  cinchonidine  dans  l’alcool  permettrait  sans  doute 
l’usage  des  injections  hypodermiques  de  cette  substance.  En  effet,  l’injection 
n’est  pas  suivie  d’abcès  ou  d’eschares  comme  cela  arrive  pour  les  injections 
sous-cutanées  de  quinine; 

11°  L’action  antithermique  de  la  cinchonidine  semble  plus  considérable 
que  celle  de  la  quinine.  Chez  le  chien,  la  cinchonidine  a donné  au  bout  d’une 
heure  et  demie  un  abaissement  de  température  de  2°  C.  Il  convient  encore  de 
remarquer  que  l’alcool  qui  servirait  de  véhicule  à la  cinchonidine  vien- 
drait encore  augmenter  ses  effets  antithermiques;  c’est  ce  que  le  médecin 
se  propose  si  souvent  dans  la  thérapeutique. 

Le  Dr  W.-O.  Henry  a fait  dans  sa  clientèle  quelques  observations  pour 
savoir  si  le  sulfate  de  cinchonidine  avait  des  propriétés  ocytociques.  De  trois 
cas  observés,  il  tire  les  conclusions  suivantes  : 

1°  Les  menaces  d’avortement  d’origine  malarienne  sont  empêchées  par  le 
sulfate  de  cinchonidine,  grâce  à son  pouvoir  spécifique; 
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2°  Quand  le  travail  s’est  déclaré,  la  cinchonidine  augmentera  la  violence 
et  la  force  des  contractions  utérines  en  vertu  de  son  pouvoir  toxique; 

3°  La  cinchonidine  à doses  ordinaires  ne  donnera  pas  naissance  à des 
contractions  utérines. 

Si  ces  conclusions  sont  exactes,  la  cinchonidine  n’est  pas  à proprement 
parler  un  ocytocique. 

Doses  et  formules.  — La  cinchonidine  ou  mieux  son  sulfate  se  donne  à la 
dose  de  0.50  à 2 grammes  par  jour.  Les  formules  qui  paraissent  les  plus 
faciles  à employer  sont  : 

Pilules  de  sulfate  de  cinchonidine. 

Sulfate  de  cinchonidine 2 grammes. 

Extrait  de  gentiane 1 — 

Faites  20  pilules. 

Potion  au  sulfate  de  cinchonidine. 


Sulfate  de  cinchonidine 11/2  gramme.  . 

Sirop  de  citrons 30  grammes. 

Eau 120  — 

Agiter  avant  d’administrer. 


Prises  au  sulfate  de  cinchonidine. 


Sulfate  de  cinchonidine 1 gramme. 

Sucre  de  lait 1 — 


Mêler  avec  soin  au  mortier  et  diviser  en  dix  prises  mises  en  cachets. 

CINCHONINE. 

La  cinchonine  a été  découverte  par  Pelletier  et  Caventou  dans  le  quin- 
quina gris  ( Cinchona  condaminea). 

Propriétés  chimiques  et  physiques.  — C’est  une  substance  incolore,  cris- 
talline, douée  de  propriétés  alcalines.  Sa  saveur  est  amère,  styptique,  persis- 
tante. En  soumettant  à une  évaporation  lente  sa  solution  alcoolique,  on 
obtient  la  cinchonine  sous  forme  d’aiguilles  déliées  ou  de  prismes  quadran- 
gulaires  ne  renfermant  pas  d’eau  de  cristallisation.  Elle  est  à peine  soluble 
dans  l’eau.  Dans  l’alcool,  la  solubilité  augmente  avec  l’élévation  de  tempéra- 
ture et  la  concentration  du  liquide.  Elle  est  presque  insoluble  dans  l’éther. 
Elle  se  dissout  en  petite  quantité  dans  le  chloroforme,  les  huiles  fixes  et 
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essentielles.  L’addition  d’une  petite  quantité  d’alcool  au  chloroforme  modifie 
considérablement  le  pouvoir  dissolvant  de  ce  dernier  véhicule  pour  la  cin- 
chonine. 

Lorsqu’on  soumet  la  cinchonine  à la  température  de  165°,  elle  fond  et  se 
prend  par  le  refroidissement  en  une  masse  cristalline;  si  on  élève  la  tempé- 
rature, elle  se  volatilise  en  partie  en  répandant  une  odeur  aromatique; 
chauffée  dans  un  courant  de  gaz  ammoniac  ou  d’hydrogène,  elle  se  volatilise 
entièrement  et  peut  alors,  en  se  refroidissant,  cristalliser  en  prismes  bril- 
lants. G.  Marchand  a obtenu  une  matière  rouge  à laquelle  il  a donné  le  nom 
de  cinchonitine  en  chauffant  une  dissolution  de  cinchonine  dans  l’acide  sul- 
furique à laquelle  on  ajoute  du  peroxyde  de  plomb  puce. 

La  cinchonine  chauffée  avec  des  fragments  de  potasse  caustique  est  décom- 
posée. 11  se  dégage  de  l’hydrogène,  de  l’ammoniaque,  de  la  quinoléine  et 
d’autres  hases  de  celles  du  goudron  de  houille. 

Langlois  a démontré  qu’en  présence  d’une  suffisante  quantité  d’eau,  la  cin- 
chonine s’y  dissout  sous  l’influence  d’un  courant  prolongé  d’acide  carbonique. 
Par  l’évaporation,  la  cinchonine  seule  se  dépose,  elle  ne  forme  pas  de  combi- 
naison avec  cet  acide. 

Un  sel  de  cinchonine  dissous  dans  l’eau  fait  la  double  décomposition  avec 
un  carbonate  également  dissous;  mais  de  la  cinchonine  seule  se  dépose,  il  no 
se  forme  pas  de  carbonate. 

Le  mélange  de  peroxyde  de  manganèse  et  d’acide  sulfurique,  l’acide  azo- 
tique, le  permanganate  de  potasse,  l’émulsine  exercent  sur  la  cinchonine 
une  action  qui  ne  paraît  pas  bien  nette  et  qui  n’a  pas  été  encore  suffisam- 
ment étudiée. 

La  cinchonine  ne  donne  pas,  comme  la  quinine,  une  couleur  verte  lorsqu'on 
la  mélange  avec  de  l’ammoniaque  et  de  l’eau  de  chlore  récemment  préparée. 
Par  contre,  les  sels  de  cinchonine  en  présence  de  l’acide  tartrique  précipitent 
par  les  bicarbonates  alcalins,  ce  que  ne  font  pas  les  sels  de  quinine  dans  les 
mêmes  conditions. 

Selon  Bill,  lorsque  dans  la  dissolution  d’un  sel  de  quinine  on  vient  à 
verser  une  petite  quantité  de  cyanure  jaune  de  potassium  et  de  fer,  on  voit 
se  former  un  précipité  blanc  jaunâtre  qui  disparaît  par  l’action  de  la  chaleur 
ou  par  l’addition  d’un  léger  excès  de  cyanure  jaune.  Et  si  on  fait  la  même 
expérience  avec  un  sel  de  cinchonine,  il  se  forme  également  un  précipité  blanc 
jaunâtre,  mais  ce  précipité  persiste  quelle  que  soit  la  proportion  de  cyanure 
jaune,  quel  que  soit  aussi  le  degré. 

Le  chlore  attaque  la  cinchonine  avec  énergie  et  donne  naissance  à une 
base,  la  cinchonine  bicldorée,  qui  est  cristalline,  insoluble  dans  l’eau,  soluble 


ALCALOÏDES 


305 


dans  l'alcool  bouillant  et  donnant,  lorsqu’on  la  distille  avec  la  potasse,  une 
huile  alcaline  qui  ne  renferme  pas  de  chlore.  La  cinchonine  biehlorée  forme 
avec  les  acides  des  sels  très  bien  définis.  L’azotate  cristallise  en  petits 
tétraèdres  et  est  peu  soluble  dans  l’eau.  Le  bromhydrate  est  un  sel  peu 
soluble  qui  cristallise  en  aiguilles  lamelleuses  brillantes.  Le  bichlorhydrate 
se  dépose  sous  forme  d’une  poudre  blanche  cristalline,  il  est  peu  soluble  dans 
l’eau.  Le  bichloroplatinate  a l’aspect  d’une  poudre  jaune.  On  obtient  la  cin- 
chonine biehlorée  en  dissolvant  le  bichlorhydrate  de  cinchonine  biehlorée 
dans  l’eau  bouillante.  On  ajoute  de  l’ammoniaque,  la  cinchonine  biehlorée 
se  précipite  sous  forme  d’un  dépôt  léger  et  floconneux.  On  lave  ce  dépôt,  qui, 
dissous  dans  l’alcool  bouillant,  abandonne  par  refroidissement  la  cinchonine 
biehlorée  sous  forme  de  cristaux  microscopiques. 

Le  brome  exerce  une  action  très  énergique  sur  la  cinchonine  et  forme 
trois  bases  : la  cinchonine  monobromée,  la  cinchonine  sesquibromée  et  la 
cinchonine  bibromée.  La  première  se  présente  sous  l’aspect  de  lamelles  cris- 
tallines. La  seconde  est  cristallisée;  elle  a une  réaction  alcaline  et  une  saveur 
légèrement  amère.  Soumise  à l’action  de  la  chaleur,  elle  fond,  puis  noircit 
subitement  en  se  boursouflant  beaucoup  ; enfin,  la  troisième  a l’aspect  d’ai- 
guilles lamelleuses  à reflets  nacrés,  revêtant  la  forme  d’octaèdres  à base  rec- 
tangulaire lorsqu’elle  est  déposée  d’une  dissolution  abandonnée  à l’air  libre. 
Ces  trois  bases  se  combinent  avec  les  acides  et  forment  des  sels  parfaitement 
définis. 

Selon  Pelletier,  l’action  de  l’iode  sur  la  cinchonine  est  bien  moins  éner- 
gique que  celle  du  chlore  et  du  brome  ; il  ne  se  forme  pas  de  produits  de 
substitution,  l’iode  se  combine  simplement  à l’alcaloïde,  et  on  a l’iodocincho- 
nine,  qui  est  une  matière  jaune  safrané  incristal lisable , ayant  un  aspect  rési- 
neux, insoluble  dans  l’eau  froide,  à peine  soluble  dans  l'eau  chaude,  soluble 
dans  l’alcool  et  dans  l’éther. 

Le  chlorure  de  benzoïle,  en  agissant  sur  la  cinchonine,  forme  la  benzoïl- 
cinchonine,  qui  est  incristal  lisable,  soluble  dans  l’alcool  et  l’éther  et  insoluble 
dans  l’eau. 

Les  divers  oxydants,  tels  que  le  permanganate  de  potasse  et  les  acides  azo- 
tique et  chromique,  attaquent  la  cinchonine  en  donnant,  selon  la  concentra- 
tion et  la  température,  des  acides  cristallisés  differents;  mais  tous  ces  acides, 
d’abord  complexes,  se  simplifient  quand  on  prolonge  la  réaction  et  viennent 
aboutir  aux  acides  di  et  tricarboxylés  de  la  pyridine. 

Sous  l’influence  de  certains  agents,  la  cinchonine  peut  donner  des  matières 
colorantes  ; ainsi  chauffée  avec  le  sublimé  corrosif,  elle  donne  une  matière 
rouge  violacé,  soluble  dans  l’alcool  et  l’esprit  de  bois,  mais  la  couleur  n’est 
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pas  stable;  il  se  produit  du  mercure  métallique  dans  la  réaction.  Chauffée 
avec  de  l’acide  tartrique,  il  se  dégage  d’abord  des  vapeurs  jaunes,  puis 
violettes.  En  arrêtant  l’opération  à ce  moment,  il  reste  dans  le  vase 
une  masse  brune  qui  se  dissout  dans  l’alcool  additionné  d’acide  acétique  en  le 
colorant  en  rouge.  Les  alcalis  font  passer  cette  couleur  au  jaune,  les  acides 
font  reparaître  la  coloration  rouge.  L’acide  oxalique,  l’acide  phosphorique, 
le  bi-iodure  de  mercure  donnent  aussi  une  coloration  rouge  avec  la  cincho- 
nine.  Chauffée  avec  le  chlorure  de  carbone,  la  cinchonine  donne  encore 
une  matière  rouge  et  il  se  dégage  des  vapeurs  violettes  qui  se  condensent  sur 
les  parois  de  la  cornue.  Ces  deux  matières  sont  solubles  dans  l’alcool. 

L'iodure  d’amyle  donne  aussi  un  produit  rouge,  mais  il  se  forme  en 
même  temps  une  matière  résineuse  brune  dont  il  est  difficile  de  la  débar- 
rasser. 

La  cinchonine  possède  une  composition  élémentaire  qui  ne  diffère  de  celle 
de  la  quinine  que  par  un  atome  d’oxygène  en  moins. 

Cinchonine,  C20H2,Ax2O.  Quinine,  C~°il~hAr02. 

Plusieurs  chimistes,  parmi  lesquels  il  faut  signaler  Schutzenberg  et 
Herman  Streeker,  ont  essayé  d’oxyder  la  cinchonine  et  de  la  transformer  en 
quinine. 

Sels.  — La  cinchonine  se  combine  avec  les  acides  et  forme  des  sels 
cristallisés  pour  la  plupart  amers,  ayant  une  grande  analogie  avec  les  sels  de 
quinine,  mais  plus  solubles  que  ces  derniers  dans  l’eau  et  dans  l’alcool.  Nous 
empruntons  au  Dictionnaire  de  Chimie  de  Wurtz  les  détails  qui  suivent  sur 
ces  corps. 

Acétate  de  cinchonine.  — La  cinchonine  forme  avec  l’acide  acétique  une 
combinaison  qui  possède  toujours  une  réaction  acide,  même  lorsqu’on 
emploie  la  cinchonine  en  excès.  Le  sel  soluble  dans  l’eau  se  précipite  par 
une  évaporation  lente,  sous  forme  de  petits  grains  ou  de  paillettes  trans- 
lucides. Peu  stable,  il  est  décomposé  par  l’eau  bouillante  avec  séparation  de 
cinchonine. 

Arséniate  de  cinchonine.  — Ce  sel,  fort  soluble  dans  l’eau,  cristallise  en 
longs  prismes  incolores. 

Azotate  de  cinchonine.  — Sel  cristallisant  en  prismes  rectangulaires 
obliques;  solubles  dans  l’eau,  la  solution  dévie  à droite  le  plan  de  polarisa- 
tion de  la  lumière. 

On  l’obtient  en  saturant  de  l’acide  azotique  par  de  la  cinchonine.  [Quand 
on  évapore  la  liqueur  et  qn’elle  est  suffisamment  saturée,  le  sel  se  sépare 
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d’abord  sous  forme  de  globules  oléagineux  qui  se  prennent  en  cristaux  au 
bout  de  quelques  jours.  Ces  cristaux  sont  solubles  dans  26.4  d’eau  à 12°. 

Benzoate  de  cinchonine.  — Ce  sel  s’obtient  en  prismes  groupés  en  étoiles 
solubles  dans  163  parties  d’eau  à 15°. 

Carbonate  de  cinchonine.  — Ce  sel  ne  paraît  pas  exister,  quoique  la  solubi- 
lité dans  l’eau  de  la  cinchonine  soit  fort  augmentée  par  un  courant  d’acide 
carbonique;  car  si  l’on  évapore  la  solution,  il  ne  se  dépose  que  de  la  cinclio- 
nine  et  par  la  double  décomposition  avec  un  bicarbonate  alcalin  les  sels 
solubles  de  cinchonine  laissent  déposer  seulement  l’alcaloïde. 

Chlorate  de  cinchonine.  — Ce  sel  se  présente  en  houppes  volumineuses 
très  blanches.  Chauffé  avec  précaution,  il  fond  d’abord,  puis  à une  tempéra- 
ture plus  élevée  il  fait  explosion.  Il  est  moins  fusible  que  le  sel  correspondant 
de  quinine,  mais  il  fait  explosion  plus  tôt.  On  l’obtient  en  dissolvant  la  cin- 
chonine dans  l’acide  chlorique. 

Perchlorate  de  cinchonine.  — Ce  sel  forme  de  gros  prismes  rhomboïdaux 
remarquables  par  un  magnifique  dichroïsme  bleu  et  jaune  même  en  solution 
étendue,  solubles  dans  l’eau  et  l’alcool;  à 160°,  il  fond  et  perd  son  eau  de 
cristallisation,  à une  température  plus  élevée  il  fait  explosion.  Desséché  à 30°, 
puis  chauffé  à 160°,  il  perd  3.57  p.  c.  d’eau.  Les  cristaux  forment  des 
prismes  rhomboïdaux  de  127°47’  et  54°13’,  avec  troncature  sur  les  arêtes 
aiguës.  On  l’obtient  par  double  décomposition  en  triturant  du  sulfate  de  cin- 
chonine par  du  perchlorure  de  baryte. 

Chlorhydrates  de  cinchonine.  — La  cinchonine  forme  deux  combinaisons 
avec  l’acide  chlorhydrique. 

1°  Chlorhydrate  basique  de  cinchonine.  — Ce  sel  se  présente  sous  la 
forme  d’aiguilles  ramifiées  ou  de  prismes  rhomboïdaux  inaltérables  à l’air, 
efllorescents  dans  le  vide;  ils  perdent  leur  eau  de  cristallisation  à 100°,  fon- 
dent à 130°.  Leur  densité  est  égale  à 1.234.  Le  sel  se  dissout  dans  24  parties 
d’eau  à 10°,  à 16°  dans  1.3  d’alcool  et  273  d’éther.  On  l’obtient  en  triturant 
l’alcaloïde  en  excès  par  une  solution  étendue  d’acide  chlorhydrique.  La  solu- 
tion de  ce  sel  dévie  à droite  le  plan  de  polarisation  de  la  lumière. 

2°  Chlorhydrate  neutre  de  cinchonine.  — Ce  sel  cristallise  en  magni- 
fiques cristaux  très  nets  sous  forme  de  tables  droites  à base  rhombe,  ayant 
les  angles  aigus  tronqués;  il  est  très  soluble  dans  l’eau,  moins  dans  l’alcool, 
et  rougit  le  papier  bleu  de  tournesol.  Il  dévie  à droite  le  plan  de  polarisation 
de  la  lumière.  On  l’obtient  en  versant  un  léger  excès  d’acide  chlorhydrique 
sur  de  la  cinchonine,  on  dissout  le  tout  dans  un  mélange  d’eau  et  d'alcool  et 
l’on  abandonne  la  solution  dans  un  vase  ouvert  à une  évaporation  très  lente. 
Le  sel  se  dépose  à la  longue. 
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Chloromercurale  de  cinchonine.  — Ce  sel  se  présente  sous  forme  de  petites 
aiguilles  peu  solubles  dans  l’eau  froide,  l’alcool  et  l’éther,  solubles  dans 
l’eau  bouillante  et  dans  l’alcool  faible  un  peu  chauffé,  plus  solubles  dans 
l’acide  chlorhydrique  concentré.  Ce  sel  peut  être  séché  à la  température 
d’un  bain-marie  sans  être  altéré.  On  l’obtient  en  versant  une  solution 
de  bichlorure  de  mercure  dans  une  solution  de  chlorhydrate  de  cinchonine 
acidulée  par  un  excès  d’acide  chlorhydrique.  Au  bout  de  peu  de  temps,  le 
mélange  se  prend  en  une  masse  de  petites  aiguilles. 

Chloroplatinate  de  cinchonine.  — Le  chloroplatinate  de  cinchonine  obtenu 
par  la  double  décomposition  en  versant  une  solution  de  bichlorure  de  platine 
dans  une  solution  de  chlorhydrate  de  cinchonine  est  un  précipité  jaune  clair. 
Si  l’on  emploie  la  cinchonine  dissoute  dans  l’alcool  avec  un  excès  d’acide 
chlorhydrique,  il  se  forme  un  précipité  cristallin,  dont  les  premières  par- 
ties sont  presque  blanches  ; mais  si  l’on  dissout  ce  sel  formé  dans  l’eau  bouil- 
lante à l’aide  d’une  ébullition  prolongée,  on  obtient  par  le  refroidissement 
d’abord  un  précipité  blanchâtre,  puis  au  bout  d’un  certain  temps  de  beaux 
cristaux  orange  foncé. 

Chlorozincate  de  cinchonine.  — Ce  sel  s’obtient  en  versant  du  chlorure  de 
zinc  dans  une  solution  alcoolique  de  cinchonine  et  en  ajoutant  à la  prépara- 
tion bouillante  la  quantité  d’acide  chlorhydrique  strictement  nécessaire  pour 
dissoudre  le  précipité  qui  prend  naissance  ; il  cristallise  par  refroidissement 
en  grains  brillants. 

Chlorure  double  de  cinchonine  et  d'étain.  — On  obtient  ce  sel  en  versant 
une  solution  de  chlorure  stanneux  acidulé  d’acide  chlorhydrique  dans  une 
solution  de  chlorhydrate  de  cinchonine  ; il  se  forme  un  magma  épais  qui  ne 
tarde  pas  à se  prendre  en  prismes  jaunes,  denses. 

Chromate  de  cinchonine.  — Ce  sel  s’obtient  en  mélangeant  le  chlorhydrate 
avec  du  chromate  acide  de  potasse  en  solution  dans  l’eau;  il  se  forme  de 
petits  prismes  jaune  d’ocre  décomposables  à la  lumière  et  à l’air  humide. 

Citrate  basique  de  cinchonine.  — Ce  sel  se  sépare  de  la  solution  alcoolique 
en  huile  incolore  qui  ne  tarde  pas  à se  concréter  en  longs  prismes  groupés 
concentriquement.  Il  se  dissout  dans  48  parties  d’eau  à 12°. 

Citrate  acide  de  cinchonine.  — Ce  sel  se  présente  sous  la  forme  de  petits 
prismes  solubles  dans  55.8  d’eau  à 15°. 

Cyanoferrures  de  cinchonine.  — Il  en  existe  deux  : 1°  L’un  qui  correspond 
au  cyanoferrure  jaune  de  potassium  ; ï2°  l’autre  au  ferrocyanure  rouge  de 
potassium . 

1°  Ce  sel  s’obtient  en  traitant  une  solution  alcoolique  de  cincho- 
nine  par  une  solution  alcoolique  d’acide  lèrrocyanhydrique  ; il  se  forme 
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un  précipité  jaune  citron  peu  soluble  dans  l’alcool  Si  l’on  vient  à le  chauffer 
soit  seul,  soit  en  présence  de  l’eau,  il  se  forme  de  l’acide  cyanhydrique  et  un 
dépôt  de  couleur  bleue. 

2°  En  versant  une  solution  aqueuse  de  ferrocyanure  de  potassium  dans 
une  solution  de  chlorhydrate  de  cinchonine,  il  se  forme  un  précipité  jaune 
citron  qui  peut  être  desséché  à l’air  à 100°  sans  se  décomposer. 

Cyanurate  de  cinchonine.  — Le  cyanurate  de  cinchonine  se  prépare  en 
faisant  bouillir  de  la  cinchonine  récemment  précipitée  avec  une  solution  satu- 
rée et  bouillante  d’acide  cyanurique.  Par  le  refroidissement,  le  sel  se  dépose 
sous  forme  de  prismes  rhomboïdaux  ; peu  soluble  dans  l’eau  et  insoluble  dans 
l’alcool  et  l’éther,  il  perd  à 100°  17.79  p.  c.  d’eau,  à 200°  il  se  décompose 
en  dégageant  des  vapeurs  douées  de  l’odeur  des  amandes  amères. 

Vluorhydrate  de  cinchonine.  — Le  fluorhydrate  de  cinchonine  s’obtient  en 
traitant  de  la  cinchonine  récemment  précipitée  par  de  l'acide  fluorhydrique 
dilué;  par  la  concentration  de  la  solution,  le  sel  se  dépose  en  prismes  inco- 
lores. Dissous  dans  l’alcool  dilué  et  la  solution  concentrée,  le  sel  se  dépose  en 
prismes  rhomboïdaux  terminés  par  des  faces  octaédriques.  Séché  à 1G0",  il 
perd  2.8  p.  c.  d’eau  à une  température  plus  élevée,  il  prend  une  magnifique 
couleur  pourpre,  puis  il  se  forme  un  sublimé  rouge  et  il  se  dégage  de  l’acide 
fluorhydrique  en  même  temps  qu’il  se  produit  du  charbon. 

Formiate  de  cinchonine.  — On  l’obtient  en  faisant  dissoudre  de  la  cincho- 
nine dans  de  l’acide  formique;  c’est  un  sel  fort  soluble,  cristallisant  en 
aiguilles  soyeuses  douces  au  toucher. 

Hyposulfate  de  cinchonine.  — Sel  cristallisable,  ressemblant  beaucoup  au 
sel  correspondant  de  quinine. 

Ilyposnlfite  de  cinchonine.  — On  l’obtient  en  versant  une  solution  d’hypo- 
sullite  de  soude  dans  une  solution  de  chlorhydrate  de  cinchonine.  Le  sel  se 
dépose  eif  petites  aiguilles  solubles  dans  157  parties  d’eau  à 16°. 

lodate  de  cinchonine.  — Ce  sel  cristallise  en  longues  aiguilles  sem- 
blables à des  fils  d’amiante,  il  est  soluble  dans  l’eau,  l’alcool  et  l’éther;  vers 
120°  il  fait  brusquement  explosion. 

Periodate  de  cinchonine.  — Le  periodate  de  cinchonine  est  un  sel  très 
altérable  qui  cristallise  sous  la  forme  de  prismes;  on  l’obtient  en  mélangeant 
une  solution  alcoolique  de  cinchonine  avec  une  solution  d’acide  périodique, 
puis  on  fait  évaporer  le  mélange  dans  une  étuve  chauffée  à 40° 

lodhydrate  de  cinchonine.  — Ce  sel  cristallise  en  aiguilles  transparentes 
déliées  et  d’un  éclat  nacré,  il  est  peu  soluble  à froid,  plus  soluble  à chaud  et 
cristallise  par  le  refroidissement.  Sa  saveur  est  amère  et  comme  métallique. 


370 


ALCALOÏDES 


On  le  prépare  en  mélangeant  une  dissolution  de  chlorhydrate  de  cinchonine 
avec  une  dissolution  d’iodure  de  potassium. 

Mellate  de  cinchonine.  — On  l’obtient  en  mélangeant  une  solution  alcoo- 
lique de  cinchonine  avec  de  l’acide  mellique  ; il  se  forme  un  précipité  qui 
devient  cristallin  par  des  lavages  à l’alcool  faihle;  il  jouit  de  propriétés  tout 
à fait  analogues  à celles  du  sel  correspondant  de  quinine. 

Oxalates  de  cinchonine.  — L’acide  oxalique  forme  deux  sels  avec  la  cin- 
chonine : 

1°  L’oxalate  basique  de  cinchonine  se  présente  sous  la  forme  de  gros 
prismes  solubles  dans  104  parties  d’eau  à 10°.  On  l’obtient  en  versant  de 
l’oxalate  d’ammoniaque  dans  la  dissolution  d’un  sel  basique  de  cinchonine,  le 
sulfate  par  exemple;  il  se  forme  un  précipité  blanc  insoluble  dans  l’eau  froide, 
mais  très  soluble  dans  l’alcool  surtout  à chaud  et  très  soluble  dans  l’acide 
oxalique  ; 

2°  L’oxalate  neutre  de  cinchonine  est  bien  plus  soluble  que  le  précé- 
dent. 

Oxalurate  de  cinchonine.  — On  obtient  ce  sel  en  saturant  une  solution 
bouillante  d’acide  parabanique  par  la  cinchonine.  La  solution,  en  s’évaporant, 
abandonne  une  masse  jaunâtre  et  transparente  qui  cristallise  au  bout  d’un 
certain  temps  en  prenant  une  couleur  blanche.  Traité  par  de  l’acide  chlorhy- 
drique bouillant,  ce  sel  se  dissout,  et  on  retrouve  de  l’acide  oxalique  dans  la 
liqueur. 

Phosphate  de  cinchonine.  — Sel  cristallisant  très  difficilement  en  prismes 
groupés  concentriquement  ; il  est  fort  soluble  dans  l'eau  ; on  l’obtient  en  fai- 
sant concentrer  une  solution  de  cinchonine  dans  l’acide  phosphorique. 

Picrate  de  cinchonine.  — Précipité  jaune  semblable  à l’iodure  de  plomb, 
à peu  près  insoluble  dans  l’eau,  analogue  au  même  sel  de  quinine. 

Quinate  de  cinchonine.  — Le  quinate  de  cinchonine  est  très  soluble  dans 
l’eau;  à 15°,  il  se  dissout  dans  la  moitié  de  son  poids  d’eau.  Sa  solution,  éva- 
porée en  consistance  sirupeuse,  donne  au  bout  de  quelques  jours  des  cris- 
taux aciculaires  doués  d’un  éclat  soyeux.  Dissous  dans  l’alcool  bouillant,  par 
le  refroidissement,  il  se  dépose  un  sous-sel  cristallisé  en  prismes  brillants, 
incolores,  courts  et  comprimés,  à 4 ou  6 facettes  tronquées  obliquement.  Ce 
sous-sel  est  inaltérable  dans  l’air  sec  et  même  à une  douce  chaleur.  Cepen- 
dant, au  bout  d’un  temps  assez  long,  les  cristaux  deviennent  opaques;  ils 
sont  solubles  dans  l’eau,  mais  la  solution  ne  tarde  pas  à laisser  déposer  des 
cristaux  de  cinchonine.  La  solution  aqueuse  ramène  au  bleu  le  papier  de  tour- 
nesol rougi  par  les  acides  et  le  liquide  alcoolique,  d’où  ils  se  sont  déposés, 
possède  au  contraire  une  solution  acide. 
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Rocellate  de  cinchonine.  — En  évaporant  une  solution  alcoolique  de 
2 molécules  de  cinchonine  avec  1 molécule  d’acide,  on  obtient  une  masse 
visqueuse,  ayant  l’apparence  d’un  onguent,  insoluble  dans  l’eau  et  dans  l’éther. 
C’est  la  rocellate  de  cinchonine. 

Succinate  neutre  de  cinchonine.  — Ce  sel  se  présente  sous  la  forme  de 
longues  aiguilles  très  aiguës  ou  en  gros  prismes. 

Sulfates  de  cinchonine.  — L’acide  sulfurique  forme  avec  la  cinchonine  : 

1°  Le  sulfate  basique  de  cinchonine  cristallisant  en  prismes  rhomboïdaux 
de  83  à 97°.  Ces  cristaux  sont  courts  et  terminés  par  une  troncature  ou  un 
biseau.  A leur  sommet,  on  remarque  quelquefois  une  troisième  face  triangu- 
laire à la  place  d’un  des  angles  solides  obtus  du  prisme;  parfois  ils  présentent 
des  hémitropies.  Ils  sont  durs  et  transparents,  solubles  dans  54  parties  d’eau 
à la  température  ordinaire,  dans  6.5  d’alcool  à 0.85  de  densité  et  dans 
11.5  d’alcool  absolu;  ils  sont  insolubles  dans  l’éther. 

Inaltérables  à l’air  à 100°,  ces  cristaux  deviennent  phosphorescents  comme 
ceux  du  sulfate  de  quinine;  à une  température  un  peu  plus  élevée,  ils  fondent, 
et  à 120°  ils  ont  perdu  les  deux  tiers  de  leur  eau  de  cristallisation;  si  l’on 
chauffe  plus  fortement,  ils  entrent  en  fusion  et  donnent,  en  se  détruisant,  une 
belle  matière  rouge. 

D’après  Pasteur,  si  l’on  a soin  d’ajouter  un  peu  d’eau  et  d’acide  sulfurique 
avant  de  chauffer  le  sel,  et  si  l’on  maintient  la  température  pendant  trois  ou 
quatre  heures,  la  matière  rouge  ne  se  produit  plus  et  le  sulfate  de  cinchonine 
est  changé  en  sulfate  de  cinchonicine.  On  obtient  le  sulfate  basique  de  cincho- 
nine en  faisant  évaporer  les  eaux  mères  qui  ont  servi  à la  préparation  du  sul- 
fate de  quinine,  ou  en  neutralisant  de  l’acide  sulfurique  avec  un  léger  excès 
de  cinchonine  ; 

2°  Le  sulfate  neutre  de  cinchonine  s’obtient  en  dissolvant  le  sel  précédent 
en  présence  d’un  léger  excès  d’acide;  en  faisant  suffisamment  évaporer  la 
solution,  le  sulfate  neutre  de  cinchonine  cristallise  sous  forme  d’octaèdres 
rhomboïdaux,  dont  quelques  arêtes  sont  quelquefois  remplacées  par  des 
facettes.  On  peut  les  cliver  avec  facilité  perpendiculairement  au  grand  axe; 
on  obtient  des  tranches  nettes  et  brillantes.  A la  température  ordinaire,  ce 
sel  est  inaltérable,  mais  il  s’elïleurit  lorsqu’on  le  chauffe  légèrement.  La  cha- 
leur lui  fait  perdre  1 1.73  p.  c.  d’eau.  46  parties  d’eau  à 14°,  90  parties, 
d’alcool  à 0.85  de  densité  et  100  parties  d’alcool  absolu  dissolvent  100  par- 
ties de  sulfate  neutre  de  cinchonine.  Il  est  insoluble  dans  l’éther. 

Sulfocyanhydrate  de  cinchonine.  — Sel  cristallisé  sous  la  forme  d’aiguilles 
brillantes  et  anhydres. 

Tannate  de  cinchonine.  — Poudre  blanc-jaunâtre,  à peine  soluble  dans 
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l’eau  froide,  se  dissolvant  un  peu  dans  l’eau  bouillante,  doit  le  sel  se  dépose 
en  un  précipité  granuleux  et  translucide. 

Tartvnte  de  cinchonine.  — Il  existe  plusieurs  combinaisons  de  cincho- 
nine  avec  les  acides  tartriques,  le  neutre,  droit  et  gauche  : 

1°  Tartrate  basique  de  cinchonine.  — Sel  formé  d’aiguilles  groupées  en 
faisceaux,  peu  soluble  dans  l’eau.  Il  contient  4. G p.  c.  d’eau  de  cristallisation 
qu’il  perd  entre  100  et  120°; 

2°  Tartrate  droit  de  cinchonine.  — Ce  sel  s’obtient  en  faisant  dissoudre 
à chaud  en  quantités  équivalentes  de  la  cinchonine  et  de  l’acide  tartrique  ; 
par  le  refroidissement,  il  se  forme  une  belle  cristallisation  d’un  étal  nacré, 
très  brillante  de  cristaux  groupés  en  étoiles  rayonnées.  A 100’,  ce  sel  perd 
facilement  14  p.  c.  d’eau  de  cristallisation;  à 120°,  le  sel  se  colore  en  rouge 
et  commence  à entrer  en  fusion;  il  ne  peut  donc  être  chauffé  plus  haut  que 
1 00°  sans  se  décomposer.  Desséché  dans  le  vide , il  s’effleurit  et  ne  peut 
perdre  que  12  p.  c.  d’eau;  mais  à 100°,  on  peut  lui  enlever  les  2 p.  c.  qui 
restent.  Il  est  très  peu  soluble  dans  l’eau,  très  soluble  dans  l’alcool  pur.  La 
solution  alcoolique  est  neutre  aux  réactifs  colorés  et  dévie  à droite  le  plan 
de  polarisation.  La  solution  aqueuse  est  acide.  Les  cristaux  appartiennent  au 
système  rhombique  et  sont  hémièdres.  Si  l'on  fait  dissoudre  à chaud  une  seule 
molécule  de  cinchonine  avec  deux  molécules  d’acide  tartrique;  c’est  le  même 
sel  qui  se  dépose;  mais  si  l’on  emploie  quatre  molécule  d’acide,  on  obtient 
une  cristallisation  d’un  autre  tartrate  de  cinchonine  qui  se  dépose  en  cristaux 
nets  et  limpides; 

3°  Tartrate  gauche  neutre  de  cinchonine.  — Ce  sel  s’obtient  de  la  même 
manière  que  le  précédent  et  avec  autant  de  facilité.  Si  l’on  emploie  un  grand 
excès  d’acide,  il  se  dépose  aussi,  comme  dans  le  cas  précédent,  un  nouveau 
sel  cristallisé  en  houppes  brillantes,  nacrées,  formées  d’aiguilles  très  ténues, 
et  différant  ainsi  du  deuxième  tartrate  droit  qui  vient  d’être  indiqué.  Le 
tartrate  gauche  de  cinchonine  est  un  sel  extrêmement  peu  soluble  dans  l’eau 
et  dans  l’alcool.  La  solution  alcoolique  est  neutre  aux  réactifs  colorés  et  dévie 
à droite  le  plan  de  polarisation  de  la  lumière.  Il  est  soluble  dans  400  parties 
d’eau  à 16°;  à 100",  il  perd  4,5  p.  c.  d’eau  de  cristallisation.  Chauffé  à 
120",  il  ne  se  colore  pas  et  conserve  son  aspect  cristallisé. 

Vrate  de  cinchonine.  — Ce  sel  se  présente  sous  la  forme  de  longs  prismes 
peu  solubles  dans  l’eau,  l’alcool  bouillant  et  l’éther;  à 100°,  abandonné  sous 
une  cloche  sur  de  l’acide  sulfurique,  il  perd  12.49  p.  c.  d’eau,  il  devient 
opaque  et  finit  par  prendre  une  couleur  jaune  de  soufre.  On  l’obtient  en  fai- 
sant bouillir  de  la  cinchonine  récemment  précipitée  avec  de  l’acide  urique  en 
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présence  d’une  assez  grande  quantité  d’eau.  On  filtre  la  liqueur  bouillante,  et 
par  le  refroidissement  le  sel  cristallise. 

Préparation.  — Le  mode  d’extraction  de  la  cinchonine  est  le  même  que 
celui  qui  est  suivi  pour  la  quinine,  qu’elle  accompagne  toujours  en  propor- 
tions plus  ou  moins  considérables. 

On  la  retire  ordinairement  des  eaux  mères  qui  ont  servi  à la  préparation 
du  sulfate  de  quinine.  En  ajoutant  à ces  eaux  de  la  potasse  ou  de  l’ammo- 
niaque, l’alcaloïde  se  précipite.  Après  l’avoir  recueilli  et  lavé,  on  le  dissout 
dans  l’alcool  bouillant,  on  y ajoute  un  peu  de  charbon,  on  filtre  la  solution 
bouillante,  et  par  le  refroidissement  la  cinchonine  cristallise. 

La  cinclionine  est  la  partie  active  principale  des  quinquinas  gris. 

Effet  physiologique.  — Rabuteau  caractérise  comme  suit  l’action  de  la 
cinclionine  : 

La  cinclionine  présente  deux  caractères  remarquables  et  qui  sembleraient 
s’exclure,  savoir  : d’être  plus  active  sur  l’organisme,  c’est-à-dire  d’être  plus 
toxique  que  la  quinine  à haute  dose,  et  cependant  d’être  moins  efficace  que 
cette  dernière,  du  moins  dans  les  fièvres  intermittentes. 

Il  résulte,  en  effet,  des  recherches  de  Bouchardat,  Delondre  et  Girault, 
que  le  sulfate  de  cinclionine  agit  sur  les  grenouilles  plus  énergiquement  que 
le  sulfate  de  quinine;  que  chez  les  chiens,  le  sulfate  de  cinchonine  injecté 
dans  les  veines  détermine  la  mort  à des  doses  moindres  que  celles  du  sulfate 
de  quinine  et  que  sur  l’homme  sain,  le  sel  de  cinchonine  cause  avec  la  plus 
grande  facilité,  par  exemple  dès  la  dose  de  60  centigrammes,  une  céphalalgie 
violente  siégeant  surtout  au-dessus  des  yeux  et  dans  toute  la  partie  anté- 
rieure de  la  tête  et  s’accompagnant  d’une  sensation  de  constriction  des  tempes. 
A cette  même  dose,  on  observe  beaucoup  plus  fréquemment  et  plus  énergi- 
quement que  sous  l’influence  du  sulfate  de  quinine  des  douleurs  précordiales, 
des  soubresauts,  un  affaiblissement  musculaire  très  prononcé  qui  peut  aller 
jusqu’à  la  syncope. 

Les  expériences  physiologiques  et  cliniques  de  Moutard  Martin  ont 
conduit  aux  mêmes  conclusions,  mais  elles  ont  contribué  à nous  instruire  sur 
les  propriétés  fébrifuges  de  la  cinclionine. 

Selon  Bochefontaine,  la  cinchonine  est  une  substance  convulsivante.  S’il 
élait  permis  d’appliquer  à l’homme  les  résultats  qu’il  a observés  chez  les 
animaux,  on  verrait  que  pour  mettre  sa  vie  en  danger,  il  faudrait  injecter 
sous  la  peau  16  grammes  de  sulfate  de  cinchonine.  La  dose  léthifère  serait 
de  50  grammes  si  elle  était  introduite  par  l’estomac.  L’auteur  raisonne  comme 
si  l’homme  n’était  pas  plus  sensible  que  le  chien  à l’action  de  cet  agent.  Mais 
on  ne  peut  établir  sans  réserves  un  tel  rapprochement  et  même  les  données 
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cliniques  conduisent  à admettre  que  la  cinchonine  a sur  l’organisme  de 
l'homme  une  action  bien  plus  puissante  que  sur  celui  du  chien. 

Effets  thérapeutiques.  — La  cinchonine  a été  introduite  en  thérapeutique 
par  Chôme],  Wutzer,  Dufresne  et  Mariani.  Chomel  a constaté  son  efficacité 
dans  le  traitement  des  fièvres  intermittentes.  Bailly  lui  rapporte  la  guérison 
de  fièvres  d’accès.  Noack  a particulièrement  recommandé  le  sulfate  de  cincho- 
nine dans  le  traitement  des  fièvres  intermittentes  accompagnées  de  compli- 
cations du  côté  de  l’estomac  et  des  intestins  ; il  en  a fait  également  usage  avec 
succès  contre  les  affections  rhumatismales.  Bouchardat,  Delondre  et  Giraud 
ont  constaté  ses  bons  effets  contre  les  fièvres  intermittentes.  Pepper  assure, 
après  de  nombreuses  expériences  faites  à l’hôpital  de  Pensylvanie,  que  le 
sulfate  de  cinchonine  agit  aussi  sûrement  que  le  sulfate  de  quinine,  mais  avec 
moins  de  promptitude.  Moutard  Martin,  qui  l’a  expérimenté  en  Algérie  sur 
une  grande  échelle,  reconnaît  ses  propriétés  fébrifuges  en  faisant  la  restriction 
qu’il  supprime  l’accès  moins  rapidement  que  le  sulfate  de  quinine;  par  contre, 
il  déclare  qu’il  ne  détermine  ni  troubles  digestifs,  ni  bourdonnements  d'oreille. 

Le  Dr  V.  Paillard  a étudié  l’action  du  sulfate  de  cinchonine  sur  des 
malades  atteints  de  fièvre  palustre,  de  rhumatisme  articulaire  aigu  et  même 
de  fièvre  hectique.  Il  arrive  aux  conclusions  suivantes  : 

La  cinchonine  a sur  les  accès  intermittents,  même  graves,  une  action 
énergique  et  rapide.  Quand  elle  n’arrête  pas  d’emblée  ces  accès,  elle  les 
atténue  toujours  avant  leur  disparition  complète. 

Elle  agit  mieux  sur  les  fièvres  intermittentes  à leur  première  attaque  que 
sur  les  récidives. 

La  diminution  du  volume  de  la  rate,  coïncidant  avec  la  disparition  des 
accès  traités  par  la  cinchonine,  peut  être  attribué,  à aussi  bon  droit  à la  cin- 
chonine quelle  l’est  à la  quinine. 

On  peut  administrer  la  cinchonine  dans  les  rhumatismes  articulaires  aigus; 
elle  diminue  la  fièvre  et  jamais  on  n’a,  dans  ces  cas,  observé  une  action 
nuisible. 

Dufresne  a recommandé  l’emploi  de  la  cinchonine  dans  les  gastralgies 
avec  acidité  des  premières  voies  liées  à une  faiblesse  générale,  accompagnées 
de  leucorrhée  et  de  mélancolie.  Noack  en  a fait  usage  contre  la  flaccidité  de 
l’intestin  rectum  par  suite  de  selles  trop  abondantes  et  continues. 

Trousseau  reconnaît  à la  cinchonine  des  propriétés  fébrifuges  sédatives  et 
toniques,  mais  à un  degré  très  inférieur  aux  préparations  de  quinine. 

Usages,  modes  d' administration  et  doses.  — La  cinchonine  et  ses  sels, 
principalement  l’acétate,  le  chlorhydrate,  le  quinate,  le  sulfate,  sont  employés 
indistinctement. 
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Les  symptômes  physiologiques  semblent  prouver  que  la  cinchonine  se 
répand  plus  vite  dans  tout  l’organisme  ou  qu’elle  est  moins  dissimulée  dans 
le  sang  que  la  quinine  et  qu’elle  se  présente  tout  à coup  aux  centres  nerveux 
à dose  plus  massive,  mais  que  son  élimination  ou  sa  destruction,  ayant  lieu 
plus  rapidement  aussi,  permet  un  prompt  retour  aux  conditions  normales. 

Si  les  choses  se  passent  réellement  ainsi,  il  y a lieu,  dit  Gubler,  d’en 
induire  cette  règle  de  pratique,  à savoir  : qu’il  convient  de  fractionner 
davantage  la  cinchonine  et  ses  combinaisons  avec  les  acides,  afin  de  n’ob- 
tenir à chaque  moment  que  des  effets  physiologiques  modérés  qu’on  soutien- 
drait par  la  répétition  des  doses 

Au  lieu  de  faire  prendre  75  centigrammes  en  une  dose  ou  bien  4 gramme 
et  1 gramme  50  centigrammes  en  deux  doses  seulement,  il  faudrait,  pour 
bien  faire,  ne  pas  donner  au  delà  de  20  centigrammes  à la  fois,  sauf  à répéter 
dix  fois  cette  prise  dans  les  24  heures.  D’un  autre  côté,  cette  instantanéité 
d’action  présenterait  un  avantage  réel  dans  les  cas  pernicieux  à forme  coma- 
teuse, en  ce  qu’elle  permettrait  d’agir  plus  vite  pour  empêcher  le  raptus  san- 
guin vers  le  cerveau.  Dans  ce  cas,  la  cinchonine  pourrait  être  associée  à la 
quinine,  ce  qui  donnerait  à la  fois  la  garantie  de  rapidité  et  celle  de  durée.  En 
tout  cas,  la  cinchonine  et  ses  sels  peuvent  être  administrés  soit  en  poudre,  soit 
en  pilules  ou  même  en  potion  en  raison  de  sa  moindre  amertume.  Le  sulfate 
de  cinchonine  se  donne  à la  dose  quotidienne  de  50  ou  60  centigrammes  à 
4 gramme  et  au  delà.  Gubler  l’a  administré  plusieurs  fois  sans  inconvénient 
à celle  de  2 grammes  par  jour  en  quatre  ou  huit  doses. 


CINCHOTÉNICINE. 

Propriétés  chimiques  et  physiques.  — La  cinchoténicine  est  amorphe, 
brune  et  donne  une  poudre  jaune;  elle  se  dissout  dans  l’eau,  l’alcool,  le 
chloroforme,  les  alcalis  et  les  acides  étendus.  L’éther  ne  la  dissout  pas.  Sou- 
mise à une  température  de  153°,  elle  fond  et  se  décompose  à 180°.  Elle  se 
combine  aux  acides.  Le  chloroplatinate  est  amorphe  et  soluble  dans  l’eau,  le 
chloraurate  est  amorphe  et  insoluble,  le  phosphotungstate  est  couleur  de 
chair  et  insoluble  dans  l’acide  chlorhydrique. 

La  cinchoténicine  est  un  isomère  de  la  cinchoténine  qui  se  produit  lorsqu’on 
évapore  à une  douce  chaleur  une  solution  de  cinchoténine  dans  l’acide  sulfu- 
rique dilué  à molécules  égales.  On  sèche  d’abord  le  résidu  cristallin  à 120°, 
puis  à 150°;  il  est  alors  amorphe  et  constitue  le  sulfate  de  cinchoténicine 
qu’on  met  en  liberté  par  la  baryte  et  qu’on  décolore  par  le  noir  animal. 
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CINCHOTÉNIDINE. 

La  cinchoténidine  cristallise  en  prismes  limpides  devenant  opaques  à l'air; 
elle  est  soluble  dans  l’eau  bouillante,  peu  soluble  dans  l’eau  froide  et  l’alcool 
bouillant  absolu.  Sa  solution  est  neutre  et  présente  une  légère  fluorescence, 
peut-être  due  à un  peu  de  quinine  ; elle  se  dissout  dans  les  acides  et  les 
alcalis,  en  laissant  par  évaporation  un  résidu  qui  ne  cristallise  que  dans  le 
cas  de  la  solution  sulfurique. 

Soumise  à l'action  de  la  chaleur,  elle  fond  à 256". 

Le  nitrate  d’argent  la  précipite  en  blanc;  à l’ébullition,  il  se  produit  une 
légère  réduction  argentique,  avec  le  sulfate  de  cuivre  on  obtient  un  précipité 
bleu  verdâtre  pâle.  L’acide  sulfurique  concentré  dissout  la  cinchoténidine  et 
la  solution  devient  jaune  brun  quand  on  la  chauffe. 

La  cinchoténidine  s’obtient  en  oxydant  la  cinchonidine  par  le  perman- 
ganate de  potasse. 

Sels.  — Elle  s’unit  aux  acides  pour  former  des  sels.  Le  sulfate  cristallise, 
bien  que  difficilement,  en  beaux  prismes  incolores  très  solubles  dans  l’eau. 

Sa  solution  est  fluorescente  et  acide.  Le  chloroplatinatc  se  présente  soit  en 
lamelles  orangées  brillantes  cristallisées,  soit  en  grandes  tables  minces  du 
type  orthorhombique. 

CINCHOTÉN1NE. 

La  cinchoténipe  a été  découverte  par  Caventon  et  Wilm.  Scs  cristaux  sont 
soyeux  et  blancs  d’argent.  Ils  sont  peu  solubles  dans  l’eau  froide.  L’alcool 
même  bouillant  les  dissout  en  très  petite  quantité.  Elle  est  à peu  près  neutre 
aux  réactifs  colorés  et  se  dissout  aussi  bien  dans  les  acides  que  dans  les  alcalis. 

Préparation.  — On  l’obtient  par  l’oxydation  à froid  d’une  solution  de 
sulfate  de  cinchonine  par  une  solution  saturée  de  permanganate,  qu’on  doit 
verser  goutte  â goutte  tant  qu’il  y a décoloration.  Après  séparation  du  précipité 
manganique  qui  prend  naissance,  on  évapore  à sec,  puis  on  traite  par  l’alcool. 
L’extrait  alcoolique,  évaporé  à son  tour,  est  épuisé  par  l’eau  bouillante  qui 
laisse  de  l’hydrocinchonine  et  laisse  déposer  par  le  refroidissement  une  abon- 
dante cristallisation  de  cinchoténine. 

CINCIIOTICINE. 

Alcaloïde  isomère  avec  la  cinchotine,  qui  se  forme  lorsqu’on  chauffe  à 
100°  le  sulfate  de  cette  dernière  base.  Il  est  amorphe  et  très  soluble  dans 
l’éther. 


CINCIIOVATINE  (voir  ARICINE). 
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COCAÏNE. 

La  cocaïne  est  retirée  des  feuilles  du  coca  (. Erijthroxylum  coca),  arbuste 
originaire  de  l’Amérique  méridionale.  On  attribue  sa  découverte  à Niemann; 
mais,  d’après  le  docteur  Knapp,  de  New-York,  elle  serait  due  à Gardcke,  qui 
l’aurait  isolée  pour  la  première  fois  en  4855,  sous  le  nom  d’erylhroxÿline  ; 
elle  a été  étudiée  spécialement  par  Wœlder  et  Lossen. 

Propriétés  chimiques  et  physiques.  — Elle  cristallise  en  petits  prismes 
appartenant  au  type  clinorhombique.  Elle  est  un  peu  soluble  dans  l’eau,  plus 
soluble  dans  l’alcool,  très  soluble  dans  l’éther.  Elle  n’a  pas  d’odeur.  Sa  saveur 
est  amère  et  sa  réaction  fortement  alcaline.  Elle  n’est  pas  volatile.  Soumise 
à l’influence  de  la  chaleur,  elle  fond  à 98°  et  reprend  sa  forme  cristalline  en 
se  refroidissant.  A une  température  plus  élevée,  elle  se  décompose  en  majeure 
partie  ; une  faible  partie  seulement  semble  se  volatiliser  sans  altération. 
Chauffée  sur  la  lame  de  platine,  elle  brûle  avec  flamme,  sans  laisser  de  résidu. 
Elle  forme  avec  les  acides  des  sels  difficilement  cristallisables.  Le  chlorhy- 
drate cristallise  le  mieux.  Ce  sel  se  forme  avec  un  grand  dégagement  de 
chaleur  quand  on  fait  arriver  un  courant  d’acide  chlorhydrique  sec  sur  la 
cocaïne. 

Les  alcalis  caustiques,  le  carbonate  de  soude,  le  carbonate  d’ammoniaque, 
les  bicarbonates  alcalins  ' lorsque  les  liqueurs  sont  concentrées,  le  proto- 
chlorure d’étain,  le  bichlorure  de  mercure,  le  bichlorure  de  platine,  préci- 
pitent les  dissolutions  des  sels  de  cocaïne.  L’ammoniaque  donne  aussi  un  pré- 
cipité qui  se  redissout  facilement  dans  un  excès  d’alcali.  Les  solutions  des  sels 
de  cocaïne  précipitent  aussi  par  les  acides  picrique  et  phosphomolybdique  ; 
l’eau  iodée,  l’iodure  iodurée  de  potassium  donnent  un  précipité  brun.  Chauffée 
avec  de  l’acide  chlorhydrique,  la  cocaïne  se  dédouble  en  acide  benzoïque  et  en 
une  nouvelle  base.  Wœlder  a donné  à celte  base  le  nom  d’écgonine.  Selon 
Lossen,  l’acide  benzoïque  et  l’écgonine  ne  seraient  pas  les  seuls  produits  de 
dédoublement  de  la  cocaïne,  il  se  formerait  en  même  temps  de  l’alcool  méthy- 
lique.  L’écgonine  cristallise  en  prismes  rhomboïdaux  incolores,  brillants,  très 
solubles  dans  l’eau,  moins  solubles  dans  l’alcool  absolu,  insolubles  dans  l’éther. 
Sous  l’influence  de  la  chaleur,  l’écgonine  fond  à 198°  en  se  décomposant. 
Elle  a une  saveur  faiblement  amère  et  douceâtre,  son  action  est  nulle  sur  les 
réactifs  colorés. 

L’acide  chlorhydrique  forme  avec  l’écgonine  un  sel  blanc  bien  cristallisé. 

Le  bichlorure  de  platine  donne  un  sel  double  rouge  orangé,  cristallisant 
en  prismes,  très  soluble  dans  l’eau,  moins  soluble  dans  l’alcool.  Voici  le  pro- 
cédé employé  par  Lossen  pour  isoler  cette  base  : il  chauffe  la  cocaïne  à 100" 
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dans  un  tube  scellé  avec  de  l’acide  chlorhydrique  concentré  ; la  solution 
aqueuse  est  d’abord  agitée  avec  de  l’éther,  qui  enlève  l’acide  benzoïque  ainsi 
que  l’éther  métylbenzoïque.  On  évapore  la  solution  au  bain-marie  à siccité. 
Le  résidu  est  du  chlorhydrate  d’écgonine  à peu  près  pur.  On  le  lave  à l’alcool 
absolu,  on  le  redissout  dans  l’eau  et  la  solution  aqueuse  est  traitée  par  de 
l’oxyde  d’argent  humide.  Le  chlorure  d’argent  se  dépose  et  l’écgonine  reste 
dissoute.  Pour  l’obtenir  à l’état  cristallisé,  il  suffit  de  filtrer  la  liqueur  et  de 
l’évaporer  à une  douce  chaleur  au  bain-marie. 

Sels.  — La  cocaïne  s’unit  aux  acides  quelle  neutralise  complètement  et 
forme  avec  eux  des  sels  qui  cristallisent  avec  beaucoup  de  difficulté. 

Le  chlorhydrate  est  sous  forme  de  prismes  à quatre  pans  tronqués.  C’est 
le  sel  de  cocaïne  qui  cristallise  le  mieux. 

Le  chlorhydrate  de  cocaïne  a une  saveur  un  peu  amère  et  produit  sur  la 
langue  une  sensation  caractéristique  et  peu  à peu  l’insensibilité.  Il  est  aisé- 
ment soluble  dans  l’eau  et,  dans  l’alcool.  La  solution  d’iode  versée  dans  la 
solution  aqueuse  de  chlorhydrate  de  cocaïne  produit  un  précipité  rouge 
brun.  Les  alcalis  caustiques  donnent  un  précipité  blanc,  cristallin,  peu 
soluble  dans  l’eau,  aisément  soluble  dans  l’alcool  et  dans  l’éther.  L’acide 
sulfurique  le  dissout  avec  effervescence,  sans  coloration,  comme  aussi  les 
acides  azotique  et  chlorhydrique. 

Le  chlorure  d’or  et  le  chlorure  de  platine  donnent  des  précipités  jaunes. 
Le  chlorhydrate  double  de  cocaïne  et  d’or  présente  la  singulière  propriété  de 
donner  une  grande  quantité  d’acide  benzoïque  en  se  décomposant  par  la 
chaleur. 

Voxalate  de  cocaïne  possède  une  cristallisation  confuse.  Lossen  a obtenu 
un  oxalate  acide  en  cristaux  très  déliés. 

Le  sulfate  revêt  d’abord  la  forme  d’une  masse  gommeuse  qui  cristallise  au 
bout  d’un  certain  temps. 

Extraction.  — On  connaît  cinq  procédés  de  préparation  : 1°  le  procédé 
Niemann;  2°  le  procédé  Lossen;  3°  le  procédé  Truphène;  4°  le  procédé 
Castaing;  5°  le  procédé  Duquesnel. 

Procédé  Niemann.  — Les  feuilles  de  coca,  finement  coupées,  sont  mises  à 
macérer  pendant  plusieurs  jours  dans  l’alcool  à 85°  centigrades,  aiguisé 
d’un  peu  d’acide  sulfurique;  le  liquide  d’un  vert  brun  foncé  est  exprimé, 
filtré,  puis  additionné  d’un  léger  lait  de  chaux.  Il  s’en  sépare  ainsi  diverses 
substances,  notamment  une  partie  de  chlorophylle  et  une  matière  cireuse, 
laquelle  peut  être  rendue  complètement  incolore.  Après  filtration,  cette 
liqueur  alcaline  est  neutralisée  avec  de  l’acide  sulfurique;  l’alcool  est  séparé 
par  distillation  et  le  reste  est  évaporé  au  bain-marie.  On  délaye  le  résidu 
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dans  de  l’eau  ; il  s’en  sépare  alors  une  matière  d’un  vert  noirâtre,  demi- 
liquide,  renfermant  le  restant  de  la  chlorophylle,  et  l’on  obtient  une  solution 
d’un  brun  jaunâtre,  qui  contient  la  cocaïne  à l’état  de  sulfate.  En  traitant 
cette  liqueur  par  le  carbonate  de  soude,  on  obtient  la  cocaïne  impure  sous 
forme  d’un  précipité  brun.  En  traitant  celui-ci  par  l’éther  et  évaporant,  il 
reste  une  masse  amorphe  encore  jaunâtre  et  odorante  dans  laquelle  ne 
tardent  pas  à se  former  des  cristaux  groupés  en  anneaux.  Par  plusieurs 
cristallisations  dans  l’alcool,  l’alcaloïde  peut  être  obtenu  parfaitement  pur  et 
incolore. 

Procédé  Lossen.  — La  plante  ayant  été  mise  à digérer  à plusieurs  reprises 
dans  de  l’eau  à 60  ou  80°,  on  réunit  les  extraits  aqueux  que  l’on  précipite  par 
de  l’acétate  de  plomb,  on  filtre,  on  élimine  le  plomb  au  moyen  du  sulfate  de 
soude  et  l’on  concentre  au  bain-marie.  Puis  on  ajoute  du  carbonate  de  soude 
et  l’on  secoue  avec  de  l’éther.  On  réitère  cinq  ou  six  fois  avec  de  l’éther 
renouvelé.  L’alcaloïde  est  dissous  dans  ce  dernier,  qu’on  élimine  en  majeure 
partie  par  voie  de  distillation.  Le  résidu,  abandonné  à lui-même,  fournit  de 
la  cocaïne  brute  que  l’on  purifie  d’abord  en  triturant  avec  de  l’eau  froide  pour 
enlever  des  matières  colorantes  et  en  soumettant  ensuite  au  traitement  déjà 
décrit  par  Niemann.  Plus  la  cocaïne  est  pure,  plus  facilement  elle  cristallise 
dans  l’éther  en  donnant  en  même  temps  des  prismes  rhomboïdaux  très  nets. 

Procédé  Tmphène.  — On  épuise  complètement  les  feuilles  de  coca  hachées 
dans  l’extracteur  à distillation  continue  de  Payen,  au  moyen  de  l’éther.  La 
liqueur  vert  noirâtre  qu’on  en  obtient  est  évaporée  jusque  siccité.  Le  produit 
qui  en  résulte  est  vert  très  foncé  et  fond  à 76°;  on  le  traite  par  l’eau  distillée 
bouillante  et  l’on  agite  pour  dissoudre  l’alcaloïde.  Le  produit  restant  contient 
la  cire  de  coca  impure.  On  incorpore  dans  la  solution  de  la  magnésie  et  l’on 
évapore  à siccité;  la  substance  pulvérulente  fine  obtenue  est  traitée  par 
l’alcool  amylique  qui  laisse  déposer  les  cristaux  de  cocaïne  à peine  jau- 
nâtres. Une  nouvelle  cristallisation  suffit  pour  obtenir  des  cristaux  incolores. 

Procédé  Castaing.  — On  traite  la  feuille  de  coca  par  huit  fois  son  poids 
d’eau  bouillante,  puis  le  mélange  est  jeté  dans  le  percolateur;  on  laisse 
écouler  et  l’on  verse  sur  les  feuilles  huit  fois  leur  poids  d’alcool  à 85  p.  c.; 
on  mélange  les  deux  liqueurs,  on  les  précipite  par  l’acétate  de  plomb,  on 
décante  à l’aide  d’un  siphon  et  l’on  ajoute  du  sulfate  de  sodium  pour  préci- 
piter le  plomb.  On  évapore  doucement  le  liquide  en  consistance  sérupeuse, 
on  reprend  par  l’eau  pour  laisser  indissoutes  les  matières  résineuses  et  l’on 
précipite  par  le  carbonate  de  sodium.  Le  précipité  obtenu  est  soumis  jusqu’à 
épuisement  à l’action  de  l’éther.  Ce  dernier  liquide  évaporé  donne  de  la 
cocaïne  impure,  cristalline,  d’un  jaune  brun  et  d’une  odeur  désagréable. 
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Pour  enlever  la  matière  colorante,  on  traite  le  produit  impur  une  ou  deux 
fois  par  l’alcool  froid.  Ainsi  purifiée,  la  cocaïne  est  sous  la  forme  de  prismes 
transparents,  inodores,  de  saveur  amère,  solubles  dans  700  parties  d’eau 
froide,  plus  solubles  dans  l’alcool  et  entièrement  solubles  dans  l’éther. 

Procédé  Duquesne!.  — On  pulvérise  grossièrement  les  feuilles  de  coca  et 
on  les  épuise  dans  un  appareil  à déplacement  par  de  l’alcool  à 85°. 

On  distille  les  liqueurs  alcooliques  de  façon  à en  retirer  tout  l’alcool,  et  on 
additionne  le  résidu  de  la  distillation  d’une  petite  quantité  d’acide  tartrique 
(une  partie  pour  cent  de  la  plante  employée). 

On  mélange  intimement  l’acide,  dissous  au  préalable  dans  une  petite  quan- 
tité d’eau,  avec  l’extrait.  On  ajoute  ensuite  de  l’eau  distillée  jusqu  a cessation 
de  trouble,  pour  précipiter  la  chlorophylle  ou  les  substances  résineuses  et 
grasses.  On  filtre  et  on  évapore  à une  douce  chaleur  le  produit  de  la  filtra- 
tion, en  consistance  de  sirop  clair;  le  produit  obtenu  renferme  la  cocaïne  à 
l’état  de  tartrate  soluble.  On  l’agite  alors  avec  de  l’éther  rectifié  et  lavé,  pour 
lui  enlever  encore  des  substances  résineuses  ou  colorantes,  tandis  qu’une 
substance  blanche,  cristalline,  paraissant  de  nature  acide,  soluble  dans  les 
alcalis  avec  coloration  jaune,  et  que  nous  étudierons  ultérieurement,  puis  on 
l’additionne  d’un  léger  excès  d’ammoniaque,  et  on  l’agite  à nouveau  avec  de 
l’éther  rectifié,  qui  s’empare  des  alcaloïdes. 

On  répète  plusieurs  fois  cette  opération.  Par  la  distillation,  l’éther  aban- 
donne un  résidu  sirupeux  que  l’on  verse  dans  une  capsule,  où  il  ne  tarde  pas 
à cristalliser  en  grande  partie. 

Lorsque  les  cristaux  ne  paraissentjfius  augmenter,  on  exprime  le  résidu 
sur  une  toile,  pour  en  séparer  un  liquide  sirupeux  très  alcalin.  La  toile 
retient  une  masse  cristalline  que  l’on  obtient  facilement  en  beaux  cristaux 
d’une  solution  alcoolique,  additionnée  de  noir  animal,  et  filtrée,  puis  évapo- 
rée à une  douce  chaleur. 

Ces  cristaux,  que  les  fabricants  considèrent  généralement  comme  la  cocaïne 
pure,  ne  contiennent  cependant  pas  toujours  cet  alcaloïde  à l’état  de  pureté. 
Nous  avons  pu  en  isoler,  en  effet,  en  les  dissolvant  à saturation  exacte,  dans 
un  acide  dilué,  une  substance  neutre  cristalline,  peu  soluble  à froid,  parais- 
sant inerte,  analogue  à la  narcotine  de  l’opium,  par  la  manière  dont  elle  se 
comporte  avec  les  réactifs,  et  dont  la  présence  ne  paraît  pas  avoir  été  signalée 
jusqu’ici. 

C’est  à cette  substance  que  nous  avons  donné,  par  opposition  avec  la  véri- 
table cocaïne  basique,  qui  est  le  véritable  principe  actif  de  la  coca,  le  nom 
de  cocaïne  neutre  ou  mieux  de  pseudo-cocaïne. 

La  présence  de  la  cocaïne  neutre  ne  paraît  pas  constante,  ni  sa  proportion 
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régulière,  dans  les  rouilles  de  coca,  mais  elle  peut  expliquer  parfaitement  la 
différence  de  solubilité  et  même  d’action  des  produits  commerciaux,  vendus 
comme  cocaïne  ou  comme  sels  de  cette  base. 

Les  feuilles  de  coca  suivent  donc,  par  leur  composition,  une  règle 
qui  est  à peu  près  générale,  c’est-à-dire  que  les  plantes  actives  con- 
tiennent presque  toujours,  à côté  d’une  base  principale  cristallisée,  une  base 
amorphe,  souvent  liquide,  qui  est  un  produit  de  transformation  ou  d’alté- 
ration. 

Selon  Duquesne!,  les  autres  procédés  de  préparation  de  la  cocaïne  (procédés 
Niemann,  Lossen,  Truphène,  Castaingj  ont  l’inconvénient  d’introduire  la 
chaux  ou  le  plomb  dans  les  opérations,  et  d’augmenter  en  outre  notablement 
la  volume  des  liquides  à évaporer  et  la  durée  des  évaporations. 

En  suivant  le  procédé  Duqucsncl,  on  obtient  la  cocaïne  vraie  et  sulîisam- 
ment  pure  pour  ne  pas  exposer  les  praticiens  aux  insuccès  et  aux  mécomptes 
si  souvent  constatés  en  France  et  à l’étranger  avec  certains  produits  commer- 
ciaux. 

Voici  un  moyen  pour  s’assurer  de  sa  pureté.  On  traite  à froid  le  chlor- 
hydrate de  cocaïne  par  de  l’acide  sulfurique  concentré.  Si  on  obtient  une 
solution  complètement  incolore,  c’est  que  le  chlorhydrate  de  cocaïne  est  par- 
faitement pur.  Si,  au  contraire,  la  solution  est  colorée,  c’est  que  le  sel  est 
altéré  par  la  présence  des  alcaloïdes  susnommés. 

Bignon  de  Lima  propose  pour  l’extraction  de  la  cocaïne  l’emploi  des  hydro- 
gènes carburés  en  général,  et  spécialement  des  benzines  et  des  huiles  légères 
de  pétrole.  L’alcool  et  l’éther,  dit-il,  sont  des  véhicules  trop  coûteux  et  qui 
ont  l’inconvénient  de  dissoudre  des  corps  étrangers;  de  plus,  on  risque  d’al- 
térer la  cocaïne  pendant  la  distillat  ion. 

Le  mode  opératoire  employé  par  Bignon  est  le  suivant  : On  fait  macérer 
les  feuilles  de  coca  pendant  quarante-huit  heures  environ  dans  une  solution 
à 20°  de  carbonate  de  soude,  on  les  fait  sécher,  puis  on  les  traite  par  dépla- 
cement au  moyen  des  huiles  légères  de  pétrole  ou  de  benzine  ; l’hydrocarbure 
dissout  la  cocaïne,  mise  en  liberté  par  le  carbonate  alcalin  ; on  laisse  déposer, 
on  décante  et  on  agite  ensuite  la  solution  avec  de  l’eau  acidulée  au  dixième 
avec  de  l’acide  chlorhydrique;  il  se  forme  ainsi  du  chlorhydrate  de  cocaïne 
qui  reste  en  solution  dans  la  liqueur  surnagée  par  l’hydrocarbure  dissolvant 
peu  de  matières  colorantes  ou  résineuses.  Pour  avoir  la  cocaïne,  il  suffit  de 
la  précipiter  par  le  carbonate  de  soude;  le  produit  obtenu  renferme  98  p.  c. 
de  cocaïne  pure. 

Action  physiologique.  — Depuis  sa  découverte,  la  cocaïne  a fait  l’objet  de 
nombreuses  recherches  physiologiques.  Von  Schroff,  de  Vienne,  paraît  être 
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le  premier  qui  ait  entrepris  des  recherches  dans  ce  sens.  Il  a observé,  en  1862, 
que  5 centigrammes  de  cocaïne  administrés  à des  lapins  produisent  un  grand 
effet  sur  leur  pouls  et  une  mydriase  de  courte  durée.  La  même  dose  en  injec- 
tion sous-cutanée  amène  la  mort  après  des  convulsions  épileptiformes  et  une 
mydriase  intense  qui  disparaît  dès  que  la  mort  arrive.  Avec  les  grenouilles, 
une  dose  de  1 milligramme  provoque  une  immobilité  complète  (précédée 
d’une  excitation  momentanée)  ; une  dose  de  2 milligrammes  donne  la  mort 
à une  grenouille. 

En  1803,  Fronmuller  a expérimenté  les  effets  narcotiques  de  la  cocaïne; 
il  reconnaît  que  3 ou  3.3  milligrammes  administrés  à l’intérieur  ont  peu 
d’effet  sur  le  corps  humain.  Dans  quelques  cas,  on  observe  du  sommeil,  une 
accélération  du  pouls  et  de  la  respiration,  mais  d’assez  courte  durée.  D’après 
le  D1'  Frend,  la  cocaïne  jouit  de  propriétés  aphrodisiaques.  Mise  au  contact 
des  membranes  muqueuses,  elle  produit  l’insensibilité  momentanée.  Dans  un 
congrès  d’ophthalmologistes,  le  D1  Koller,  de  Vienne,  a fait  connaître  qu’une 
solution  de  2 p.  c.  de  chlorhydrate  de  cocaïne  appliquée  sur  l’œil  de  l’homme 
y produit  une  sensation  de  brûlure  qui  dure  environ  une  demi-minute,  laquelle 
est  suivie  d’une  sensation  de  sécheresse  ; les  paupières  de  l’œil  en  traitement 
s’écartent,  font  apparaître  l’œil  plus  grand,  la  cornée  devient  insensible  pen- 
dant dix  minutes,  puis  une  partie  de  sa  sensibilité  revient  pendant  quelques 
heures.  Vingt  ou  trente  minutes  après  l’introduction  de  la  solution  de  chlor- 
hydrate de  cocaïne,  la  pupille  se  dilate  et,  au  bout  de  quelques  heures  (au 
plus  ordinairement  douze  heures),  elle  revient  à ses  dimensions  normales. 
Pendant  l’action  de  la  cocaïne,  l’accommodation  des  deux  yeux  est  très  pénible. 
Les  autres  fonctions  oculaires  restent-  intactes. 

Le  D'  Vulpian  a étudié,  à l’aide  d’expériences  faites  sur  les  animaux,  l’ac- 
tion de  la  cocaïne.  En  instillant  deux  ou  trois  gouttes  d’une  solution  aqueuse 
au  centième  de  chlorhydrate  de  cocaïne  entre  les  paupières  chez  un  chien, 
et  en  renouvelant  cette  instillation  au  bout  de  deux  ou  trois  minutes,  on  pro- 
duit, dit  ce  savant,  comme  chez  l’homme,  une  anesthésie  bornée  à la  cornée 
et  à la  conjonctive  mises  en  contact  avec  la  solution.  La  membrane  suivante 
participe  à cette  insensibilité.  Les  mouvements  réflexes  des  paupières  de  l’œil 
mis  en  expérience  ne  se  produisent  plus  lorsqu’on  touche  ces  membranes; 
ils  ont  lieu  encore  d’une  façon  normale,  soit  lorsqu’on  menace  cet  œil,  soit 
lorsqu’on  touche  l’œil  du  côté  opposé.  On  observe  aussi,  comme  chez  l’homme, 
après  quelques  minutes,  un  certain  degré  de  dilatation  de  la  pupille  du 
même  côté.  L’anesthésie  est  très  passagère,  elle  ne  dure  que  cinq  à six  minutes 
dans  ces  conditions. 

Si  l’on  injecte  0.10  de  sel  de  cocaïne  en  solution  aqueuse  au  centième  dans 
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une  veine  saphène,  vers  le  cœur,  sur  un  chien  non  curarisé,  on  voit  presque 
aussitôt  les  globes  oculaires  subir  une  propulsion;  ils  deviennent  plus  sail- 
lants en  même  temps  que  les  paupières  s’écartent  et  que  les  pupilles  s’agran- 
dissent. Il  y a là  un  effet  qui  rappelle  complètement  les  résultats  de  la  fara- 
disation du  bout  supérieur  du  cordon  cervical  sympathique  coupé  en  travers. 
A cet  effet  s’ajoute  l’insensibilité  absolue  des  deux  cornées  transparentes.  Ce 
n’est  pas  tout.  L’animal  se  met  à remuer  vivement  la  tête,  la  jetant  pour  ainsi 
dire  à droite,  à gauche,  en  arrière  et  renouvelant  sans  cesse  ce  mouvement 
d’agitation;  détaché  et  mis  à terre,  il  est  dans  l’impossibilité  de  se  dresser  sur  ses 
pattes.  Il  est  tantôt  sur  le  ventre,  tantôt  sur  un  des  côtés  du  corps,  changeant 
d’attitude  à chaque  instant,  faisant  mouvoir  ses  membres  avec  rapidité  comme 
pour  courir  ou  pour  sauter,  en  agitant  la  tête  avec  la  même  impétuosité  que 
lorsqu’il  était  attaché  ; il  remue  aussi  la  queue  avec  vivacité.  Ce  trouble  des 
mouvements  n’est  pas  convulsif,  il  semble  plutôt  être  le  résultat  d’une  sorte 
d’ivresse  toute  spéciale.  La  sensibilité  des  membres  est  évidemment  diminuée , 
mais  elle  n’est  pas  éteinte,  car  en  pressant  avec  force  les  extrémités  digitales 
de  l’un  ou  l’autre  des  membres,  on  provoque  un  léger  gémissement  plaintif. 

Dix  minutes  environ  après  l’injection  intra-veineuse,  les  troubles  du  mou- 
vement perdent  de  leur  intensité.  Le  chien  commence  à se  tenir  sur  ses 
pattes;  il  court  et  marche  en  titubant  ; il  vient  quand  on  l’appelle,  etc.  A ce 
moment,  les  cornées  transparentes  ont  repris  toute  leur  sensibilité  ; cinq 
minutes  plus  tard,  l’animal  est  revenu  à l’état  normal. 

J’ai  renouvelé,  ajoute  le  Dr  Vulpian,  cette  expérience  sur  un  chien  cura- 
risé pour  étudier  l’action  du  chlorhydrate  de  cocaïne  sur  les  sécrétions.  La 
respiration  artificielle  étant  bien  entretenue,  on  avait  mis  à découvert  les 
canaux  excréteurs  de  la  glande  sous-maxillaire,  du  pancréas,  le  canal  cholé- 
doque et  l’un  des  uretères  ; on  y avait  fixé  des  tubes  métalliques  et  l’on  avait 
compté  le  nombre  de  gouttes  que  chacun  de  ces  tubes  laissait  échapper  en 
une  minute.  L’injection  intra-veineuse  (veine  saphène),  de  4 centigrammes 
d’une  solution  aqueuse  de  chlorhydrate  de  cocaïne  au  centième,  a déterminé, 
comme  chez  le  chien  non  curarisé,  une  saillie  notable  des  globes  oculaires 
avec  écartement  des  paupières  et  dilatation  des  pupilles.  Quant  aux  sécré- 
tions, elles  n’ont  subi  aucune  modification,  sauf  pourtant  celle  de  la  salive 
sous-maxillaire  qui  est  devenue  beaucoup  plus  abondante  (40  gouttes  par 
minute  au  lieu  de  1 ou  2).  Ce  flux  salivaire  durait  encore  au  même  degré 
dix  minutes  après  l’injection,  et  une  nouvelle  introduction  dans  les  veines  de 
4 centigrammes  de  la  même  solution  ne  l’a  pas  fait  varier.  Cinq  ou  six  mi- 
nutes plus  tard,  on  a injecté  dans  la  même  veine  et  toujours  dans  le  même 
sens,  2 centigrammes  d’une  solution  aqueuse  de  sulfate  d’atropine  au  cen- 
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tième.  L’action  d’arrêt  exercée  sur  l’écoulement  salivaire  s’est  manifestée, 
mais  beaucoup  plus  lentement  que  dans  le  cas  de  ptyalisme  provoqué  par  la 
pilocarpine.  Au  bout  de  dix  minutes  on  voyait  encore  de  minute  en  minute 
une  goutte  de  salive  se  détacher  de  l’extrémité  du  tube  fixé  dans  le  canal  de 
Wharton.  Pendant  la  durée  de  l’expérience,  les  mouvements  du  cœur,  d’abord 
irréguliers,  se  sont  régularisés  et  sont  devenus  un  peu  plus  fréquents  que 
dans  l’état  normal. 

Le  chlorhydrate  de  cocaïne  exerce  aussi  son  action  anesthésique  locale  sur 
les  grenouilles.  On  produit  facilement  l’insensibilité  de  la  cornée  et  de  la  pau- 
pière inférieure  en  déposant  sur  ces  parties  deux  ou  trois  gouttelettes  de  la 
solution  au  centième  de  ce  sel.  La  pupille  s’élargit  aussi  quelque  peu.  On 
peut  de  même  rendre  insensible  telle  ou  telle  partie  du  corps  par  le  même 
procédé.  Si  l’on  fait,  par  exemple,  tremper  les  doigts  d’un  des  membres 
antérieurs  une  ou  deux  fois  dans  la  solution,  ces  doigts  deviennent  en  quel- 
ques minutes  tout  à fait  insensibles  et  l’on  peut  presser  tel  ou  tel  de  ces 
doigts  avec  force  entre  les  mors  d’une  pince  anatomique  sans  provoquer  le 
moindre  mouvement  de  l’animal,  tandis  que  la  même  excitation  faite  sur  les 
doigts  de  l’autre  membre  antérieur  détermine  aussitôt  une  vive  agitation. 
L’expérience  est  encore  plus  frappante  lorsqu’elle  porte  sur  un  des  membres 
postérieurs.  En  plongeant  pendant  quelques  instants  le  pied  d’une  grenouille 
dans  cette  solution  au  centième,  on  obtient  une  insensibilité  complète  des 
doigts  et  de  la  membrane  qui  les  unit.  Si  l’on  a préalablement  coupé  la 
moelle  épinière  en  travers,  au  niveau  de  l’origine  des  nerfs  brachiaux,  les 
excitations  des  extrémités  digitales  anesthésiées  par  le  sel  de  cocaïne  ne 
suscitent  aucun  mouvement  réflexe,  tandis  que  le  pincement  des  doigts  de 
l’autre  membre  postérieur  est  suivi  tout  aussitôt  d’une  brusque  flexion  des 
divers  segments  de  ce  membre.  De  même  que  chez  le  chien,  l’action  anesthé- 
sique locale  du  chlorhydrate  de  cocaïne  est  très  passagère  chez  la  grenouille. 
Ce  sel,  absorbé  sous  la  peau,  n’exerce  pas  une  influence  bien  manifeste  sur 
les  mouvements  du  cœur.  Quelques  gouttes  de  la  solution  au  centième, 
mises  directement  en  contact  avec  cet  organe,  ralentissent  manifestement  ses 
mouvements. 

En  poursuivant  ses  expériences,  le  D'  Vulpian  a remarqué  que  le  chlorhy- 
drate de  cocaïne  appliqué  à la  surface  tégumentaire  d’un  escargot  n’avait  que 
très  peu  d’action.  Chez  les  écrevisses,  où  il  n’a  pu  essayer  que  les  injections 
interstitielles,  celles-ci  ont  arrêté  sur-le-champ  les  mouvements  spontanés, 
sans  déterminer  cependant  une  paralysie  absolue  de  la  sensibilité.  Enfin,  l’ac- 
tion anesthésiante  locale  qu’exerce  une  solution  au  1/50°  de  chlorhydrate 
de  cocaïne  sur  la  sensibilité  de  la  grenouille  a permis  de  faire  certaines  expé- 
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riences  qui,  sans  établir  aucun  fait  nouveau,  confirment  cependant  d’une 
façon  nouvelle  des  résultats  expérimentaux  d’une  certaine  importance.  C’est 
ainsi  qu’on  voit  que  la  spontanéité  des  mouvements  chez  les  grenouilles 
privées  de  leurs  lobes  cérébraux  n’est  qu’apparente  et  que  ces  mouvements,  si 
analogues  pour  un  coup  d’œil  superficiel  à des  mouvements  volontaires  et 
intentionnels,  ne  sont,  comme  l’admettent  tous  les  physiologistes,  que  des 
mouvements  réflexes,  d’une  bien  remarquable  complexité,  qui  ne  peuvent  être 
mis  en  jeu  pour  la  plupart  que  par  des  impressions  provenant  des  téguments 
certains.*  Buchheim  et  Eisenmenger  ont  obtenu  sur  la  grenouille,  avec 
25/10,000  d’alcaloïde,  une  courbe  musculaire  identique  à celle  de  la  caféine. 

D’après  les  résultats  obtenus  dans  la  série  animale,  le  mode  d’agir  de  l’al- 
caloïde affecte  presque  toujours  deux  périodes.  Nous  les  mettons  en  tableau 
pour  les  rendre  plus  saisissantes. 


Première  période.  Deuxième  période. 

A.  — Grenouilles. 

5 à 10  miligrammes  excitation  : mo-  Tétanos,  immobilité,  inertie,  ralentis- 


trice,  sauts,  élans. 

2 à 4 centigrammes. 

Dose  plus  forte. 

B. 


sement  cardiaque,  collapsus (durée, 
douze  à quinze  heures). 

Paralysie  générale  immédiate  (durée, 
quatre  à cinq  jours). 

Mort. 

Lapins. 


4 à 2 centigrammes  par  kilogramme  : 
tout  au  début,  stupeur,  inertie; 
bientôt  courses  folles,  gambades 
pendant  vingt  minutes. 

3 à 4 centigrammes  par  kilogramme  : 
courte  excitation  motrice. 

10  centigrammes  par  kilogramme. 

C.  — 

5 milligrammes  par  kilogramme  : 
courses,  sauts,  gambades,  jappe- 
ments. 

1 centigramme  par  kilogramme  : folie 
musculaire. 


Une  pause,  une  reprise  et  ainsi  de 
suite  pendant  deux  heures. 

Paralysie  générale  allant  derrière  en 
avant.  Trémulations,  spasmes  clo- 
niques. Deux  ou  trois  heures. 

Asphyxie  mortelle,  le  cœur  restant 
Vultimum  moriens. 

Chiens. 

Mydriase. 

Point  de  résolution. 
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Le  Dr  Laborde,  dans  une  note  lue  à la  Société  de  Biologie,  dans  la  séance 
de  novembre  1884  et  les  suivantes,  rappelle  que  déjà  en  1882,  dans  un 
article  intitulé  : la  Coca  et  la  Cocaïne,  paru  dans  la  Tribune  médicale, 
27  octobre  1882,  il  avait  signalé  l’action  anesthésique  de  ce  médicament 
sur  la  muqueuse  nasale,  pharyngée  et  laryngée,  propriétés  reconnues  par 
le  Dr  Coupard,  chef  de  clinique  du  D'  Fauvel,  qui  l’en  avait  entretenu  à 
maintes  reprises. 

Dans  cette  même  note,  le  D'  Laborde  déclare  que  le  D1'  Coupard,  en  1880, 
avait  entrepris  avec  le  Dr  Bordereau,  mort  depuis,  des  expériences  physiolo- 
giques à l’aide  d’un  sel  de  cocaïne  préparé  par  eux-mêmes,  le  chlorhydrate. 
11  donne  le  résumé  brut  d’une  de  ces  expériences,  où  les  différents  phéno- 
mènes, signalés  depuis  par  les  Allemands,  sont  parfaitement  décrits  : il  s’agit 
d’un  cobaye  du  poids  d’environ  320  grammes,  auquel  ont  été  injectés  sous 
la  peau  3 centigrammes  de  chlorhydrate  de  cocaïne. 

Dix  minutes  après  l’injection,  ont  commencé  à se  produire  des  phénomènes 
convulsifs  généralisés,  surtout  cloniques  avec  opisthotonos  revenant  par  accès. 

On  note  ensuite  successivement  : 

La  perte  complète  du  réflexe  oculaire;  l’insensibilisation  à la  piqûre  et 
aux  pincements,  alors  qu’un  chatouillement  léger,  la  simple  action  de  souffler 
sur  l’animal  provoquent  des  réflexes; 

Une  dilatation  pupillaire  très  accentuée,  parésie  motrice  du  train  postérieur 
à la  suite  des  accès  convulsifs,  que  l’on  provoque  facilement  par  les  excitations 
périphériques. 

Malgré  le  retour  du  réflexe  oculaire  au  bout  d’une  heure  environ,  la  ces- 
sation de  la  mydriase  et  le  retour  à la  station  normale,  mais  avec  persistance 
notable  de  l’insensibilité  générale,  l’animal  a succombé  pendant  la  nuit. 

Le  dispensaire  des  États-Unis,  comme  le  fait  remarquer  le  Dr  Beugnier- 
Corbeau,  énonce  que  la  coca,  ou  mieux  la  cocaïne,  se  comporte  chez  les  ani- 
maux inférieurs  comme  la  théine  ; qu’à  faible  dose,  elle  tétanise  la  grenouille 
et  provoque  un  ralentissement  cardio-pulmonaire  dû  à un  excès  de  tension 
artérielle  par  vaso-constriclion  et  cardio-parésie.  A dose  plus  forte,  on  voit 
apparaître  des  phénomènes  paralytiques,  confinés  aux  seuls  nerfs  sensitifs  et 
aux  colonnes  postérieures  de  la  moelle. 

Le  Dr  Ilepburn,  de  New-York,  nous  apporte  le  résultat  d’autres  expériences 
qui  confirment  les  mêmes  vues.  Après  s’être  injecté  6 gouttes  d’un  liquide 
cocaïnifère  à la  région  brachiale,  il  éprouva  un  engourdissement  sensitif 
étendu  à un  diamètre  de  16  lignes.  Tout  le  bras  fut  aussitôt  couvert  de  pla- 
ques anesthésiques  successives  à l’aide  de  48  gouttes,  soit  approximativement 
8 centigrammes.  Mais  alors  apparurent  des  phénomènes  généraux  : fréquence 
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du  pouls,  de  la  respiration,  réchauffement  agréable,  diplopie  croisée,  hallu- 
cinations fugaces  pendant  la  fermeture  des  paupières,  le  tout  dissipé  au  bout 
de  deux  heures.  Le  Dr  Nikolsky  déclare  que  chez  l’homme  les  petites  doses 
de  cocaïne  font  naître  dans  les  cellules  psycho-motrices  du  cerveau  une  exci- 
tation qui  se  propage  immédiatement  à la  moelle  allongée  et  aux  cordons 
médullaires.  D’après  lui,  les  doses  moyennes  affaiblissent  l’action  suspensive 
du  pneumo-gastrique  et  accélèrent  en  conséquence  les  battements  cardiaques, 
sans  toucher  à leur  énergie.  Il  ajoute  : La  section  du  grand  sympathique  n’em- 
pêche pas  la  mydriase  de  se  produire  dans  l’instillation  directe.  Ce  qui  prouve 
que  l’alcaloïde  agit,  soit  sur  les  fibres  musculaires  elles-mêmes,  soit  sur  les 
ganglions  nerveux  peri-oculaires  qui  sont  jusqu’à  un  certain  point  autonomes. 

Le  Dr  von  Aurep  dénie  à la  cocaïne  toute  vertu  communicative  ; il  déclare 
qu’on  peut  en  prendre  tous  les  jours  pendant  longtemps  sans  malaise  général; 
c’est  d’ailleurs  le  cas  des  coqueros  de  profession.  Koller  et  Jellinck  en  font,  au 
contraire,  un  médicament  cumulatif. 

Pour  le  Dr  Laborde,  les  effets  d’anesthésiation  générale  et  surtout  d’anal- 
gésie sont  l’une  des  caractéristiques  essentielles  de  l’action  physiologique  des 
sels  actifs  de  cocaïne.  L’anesthésie  localisée  des  muqueuses  bucco-pharyngées, 
laryngées,  nasales,  cornéo-conjonctivales  n’est  qu’un  épisode  ou  plutôt  une 
portion  de  l’action  générale. 

Bignon  de  Lima  a publié  sur  ce  corps  un  travail  remarquable. 

De  la  série  d’expériences  qu’il  a entreprises  sur  les  chiens  et  l’homme,  il 
résulte  : 

« 1°  Que  la  cocaïne  ne  produit  que  des  effets  physiologiques  passagers  à 
la  dose  de  30  à 50  centigrammes  par  voie  stomacale,  à la  condition  de  l’ab- 
sorber par  doses  fractionnées  (5  centigrammes  dans  un  cachet  chaque  heure)  ; 

« 2°  Quelle  agit  principalement  sur  la  sécrétion  rénale,  en  la  ralentissant, 
empêchant  en  partie  l’élimination  des  produits  d’oxydation,  et  produisant 
alors  les  premiers  symptômes  d’une  légère  urémie  ; 

« 3°  A dose  massive,  plus  élevée,  elle  produit  l’anurie  et,  par  suite,  des 
accidents  urémiques  graves  (attaques  nerveuses  convulsives,  etc.); 

« 4°  Cette  action  paralysante  de  la  cocaïne  sur  les  reins  disparaît  généra- 
lement deux  ou  trois  heures  après  l’absorption  de  l’alcaloïde. 

« Elle  est  suivie  d’une  diurèse  considérable  qui  débarrasse  l’organisme  et 
qui  est  d’autant  plus  active  cpie  l’anurie  a été  plus  prolongée; 

« 5°  La  cocaïne  n’est  toxique  que  d’une  manière  indirecte  ; quand  la  dose 
est  assez  élevée  pour  prolonger  l’anurie,  jusqu’à  accumulation  des  produits 
toxiques  de  l’urine  en  quantité  suffisante  pour  amener  les  symptômes  de 
l’empoisonnement  urémique  ; 
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« 6°  Si  la  diurèse  fait  disparaître  rapidement  les  phénomènes  toxiques, 
l’action  générale  stimulante  n’en  continue  pas  moins  longtemps  après;  elle 
dure  vingt-quatre  heures  à peu  près  (à  la  dose  de  50  centigrammes  dans  la 
journée);  pendant  tout  ce  temps,  les  phénomènes  d’oxydation  continuent  à 
dépasser  la  moyenne  normale  ; la  dénutrition,  en  un  mot,  continue. 

« En  résumé,  la  cocaïne  agit  de  deux  manières  : 

« « 1°  En  diminuant  la  sécrétion  rénale,  et  si  la  dose  est  suffisamment 
élevée,  en  la  supprimant  pendant  un  laps  de  temps  suffisant  pour  amener  les 
accidents  urémiques  les  plus  graves  et  même  la  mort  en  très  peu  de  temps  ; 

« 2°  En  activant  la  nutrition,  et  par  suite  la  production  des  produits  de 
désassimilation  ou  d’oxydation. 

« Si  donc  la  dose  est  élevée,  les  deux  actions,  s’ajoutant,  contribuent  à 
amener  la  mort  en  très  peu  de  temps  par  les  accidents  urémiques.  C’est  le 
danger  des  doses  massives. 

« Si,  au  contraire,  les  doses  sont  fractionnées,  elles  laissent  entre  chacune 
d’elles  le  temps  nécessaire  à la  réaction  (diurèse)  et  la  mort  ne  sera  plus  que 
la  conséquence  d’un  long  épuisement  et  d’une  décentration  prolongée.  » 

Selon  le  Dr  Beugnier-Corbeau,  la  cocaïne  est  un  anesthésiant  de  la  sensi- 
bilité de  la  douleur.  Les  effets  généraux  sont  faibles,  sinon  à doses  considé- 
rables. Les  effets  locaux,  au  contraire,  sont  énergiques,  même  à très  petites 
doses.  Les  Drs  A.  Benton,  M.  Guine,  Kœnigstein,  Brettauer,  Becker,  Darier, 
Ploss,  Cheron,  Cazin,  etc.,  etc.,  ont  publié  des  faits  nombreux  déposant  en 
faveur  de  ces  mêmes  conclusions  qui,  dans  l’état  actuel,  nous  paraissent  les 
seules  légitimes. 

Pour  terminer  l’étude  physiologique  de  la  cocaïne,  nous  allons  donner  les 
conclusions  tirées  des  travaux  des  Drs  Bigolet  et  Victor  Pradal. 

Pour  le  Dr  Bigolet  : 

Le  chlorhydrate  de  cocaïne  agit  à la  périphérie  des  nerfs  en  abolissant 
momentanément  la  sensibilité  des  muqueuses  et  de  la  peau; 

L’action  anesthésique  ainsi  produite  est  essentiellement  locale  ; 

Chez  les  grenouilles,  ce  sel  exerce  une  action  sur  le  cœur  en  ralentissant 
ses  battements  et  en  finissant  par  l’arrêter  en  systole  ; 

Il  a une  action  vaso-constrictive  manifeste,  et  produit  d’abord  un  abaisse- 
ment, puis  une  élévation  de  la  pression  sanguine  ; 

Le  chlorhydrate  de  cocaïne  n’a  pas  d’action  sur  les  sécrétions,  excepté  sur 
celles  de  la  salive  sous-maxillaire,  dont  la  production  est  augmentée; 

Chez  les  grenouilles,  il  diminue  les  mouvements  respiratoires;  chez  les 
mammifères  supérieurs,  il  les  accélère  et  exagère  leur  amplitude,  quand  il 
est  injecté  duns  les  veines; 
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Cet  agent  produit  de  l’hyperthermie  chez  le  chien  ; 

Le  chorhydrate  de  cocaïne  est  éliminé  par  les  urines; 

La  cocaïne  retarde  les  fermentations. 

A dose  toxique  : 

Le  chlorhydrate  de  cocaïne  agit  sur  les  centres  nerveux,  et  exagère  le 
pouvoir  excito-moteur  de  la  moelle; 

Il  produit  une  action  tétanisante  sur  les  muscles. 

Le  Dr  Pradal  conclut  comme  suit  : 

1°  Le  chlorhydrate  de  cocaïne  a une  action  excito- motrice  très  remar- 
quable, qu’on  peut  constater  chez  tous  les  animaux,  mais  qui  revêt,  selon 
l’animal  soumis  à l’expérience,  un  caractère  extérieur  tout  particulier.  De 
telle  sorte  qu’on  ne  peut  bien  étudier  cette  action  que  chez  le  singe,  chez 
lequel  elle  produit  des  convulsions  extrêmement  violentes.  Pour  produire  ces 
convulsions,  il  faut  environ  3 centigrammes  de  cocaïne  par  kilogramme  de 
poids  d’animal  ; 

2°  Certains  agents  thérapeutiques  ont  une  influence  marquée  sur  ces  con- 
vulsions. C’est  ainsi  que  le  chloral  empêche  ces  convulsions  ; le  bromure  de 
potassium  n’a  aucune  action  sérieuse  ; Y éther  les  retarde  sans  les  empêcher  de 
se  produire;  toutefois,  si  on  maintient  l’animal  sous  l’influence  de  l’éther 
pendant  un  temps  égal  à la  phase  d’action  de  la  cocaïne,  ces  phénomènes 
d’excitation  ne  se  produisent  pas. 

La  morphine  est  un  synergique  convulsivant  de  la  cocaïne. 

L’association  de  ces  deux  agents,  à doses  respectivement  non  toxiques,  sur 
un  même  animal,  produit  très  rapidement  la  mort  de  ce  même  animal  ; 

3°  La  cocaïne  est  un  hyperthermique,  et  l’élévation  de  la  température  est 
proportionnelle  à la  dose  employée. 

Cette  hyperthermie  se  produit  en  dehors  de  toute  convulsion. 

Le  chien  est,  de  tous  les  animaux  ordinairement  employés  dans  les  labo- 
ratoires, le  plus  précieux  pour  ce  genre  de  recherches; 

4°  Le  chloral  empêche  cette  élévation  de  la  température.  Le  bromure  de 
potassium,  pris  à part,  produit  de  l’hyperthermie  chez  le  chien,  mais  ses 
effets  ne  s’ajoutent  pas  à ceux  de  la  cocaïne.  La  morphine , administrée  simul- 
tanément avec  la  cocaïne,  abaisse  la  température  dans  des  proportions  très 
considérables.  L 'antipyrine  n’a  aucune  action  sur  l’hyperthermie  produite  par 
la  cocaïne  ; 

3°  La  cocaïne  analgésie  localement  les  muqueuses;  elle  n’a  aucune  action 
sur  la  peau  saine  et  sans  éraillures.  La  cocaïne  rentre  dans  la  catégorie  des 
anesthésiques  dépresseurs  de  la  sensibilité  et  excitateurs  de  la  motilité.  Elle 
paraît  se  rapprocher  beaucoup  de  la  strychnine. 
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En  injections  hypodermiques,  la  cocaïne,  .à  la  dose  de  1 centigramme, 
produit  une  analgésie  très  manifeste,  variable  suivant  les  sujets; 

G0  La  cocaïne  a une  action  réelle  sur  les  fermentations  qu’elle  retarde.  Son 
action  antizymasique  est  dix  fois  moindre  que  celle  de  la  créosote  et  de  l’acide 
phénique,  toutes  choses  égales  d’ailleurs. 

Effets  thérapeutiques.  — La  connaissance  de  sa  précieuse  action  fait 
employer  chaque  jour  davantage  la  cocaïne.  La  médecine,  la  chirurgie  sur- 
tout multiplient  ses  usages.  Nous  trouvons  dans  les  journaux  de  médecine 
de  nombreux  documents  pour  faire  un  bon  résumé  des  diverses  applications 
de  ce  nouvel  agent  thérapeutique. 

Maladie  de  l’œil  et  de  ses  annexes.  — Le  Dr  Koller  (de  Vienne),  à la 
réunion  de  la  Société  impériale  royale  devienne  du  17  octobre  dernier,  conclut 
de  ses  expériences  sur  la  conjonctive  de  l’œil  sain  ou  enflammé,  que  la  cocaïne 
paralysait  la  sensibilité  cornéale,  quelle  dilatait  la  pupille  et  paralysait  l’ac- 
commodation. Je  proposais  de  l’employer  : 1°  comme  analgésique  dans  les 
maladies  douloureuses  des  yeux  ; 2°  comme  anesthésique  local  dans  les  opéra- 
tions que  l’on  pratique  sur  ces  organes.  Kœnigsten,  quelques  jours  après,  con- 
firmait les  faits  avancés  par  Koller,  et  signalait  en  outre  la  pâleur  de  la  conjonc- 
tive et  de  la  cornée,  effets  de  l’action  vaso-constrictive  signalée  plus  haut.  Le 
professeur  Panas,  à la  séance  de  l’Académie  du  18  novembre,  insistait  sur 
les  avantages  du  nouvel  anesthésique,  comparé  au  chloroforme,  en  chirurgie 
oculaire.  Il  s’était  servi  d’une  solution  de  5 centigrammes  pour  1 gramme,  et  il 
avait  fait  des  instillations  de  1 à 6 gouttes  à cinq  minutes  d’intervalle.  L’anes- 
thésie s’était  étendue  à toutes  les  parties  superficielles  de  l’œil,  mais  elle 
n’avait  pas  atteint  l’iris  ; elle  n’agissait  pas  non  plus  sur  l’œil  enflammé. 
MM.  Deneffe,  Claeys,  Bribosia  ont  repris  avec  soin  toutes  les  expériences 
et  exposé  les  résultats  obtenus  devant  l’Académie  royale  de  médecine  de  Bel- 
gique, à la  séance  du  27  décembre  1884.  Ces  habiles  praticiens  font  observer 
que  la  cocaïne  a de  sérieux  avantages  sur  le  chloroforme  ; elle  procure  une 
anesthésie  cornéale  qui  ne  peut  s’obtenir  que  dans  le  sommeil  chloroformique 
déjà  profond  ; c’est,  en  effet,  un  signe  de  révolution  complète  ; aller  au  delà 
en  augmentant  la  dose  de  chloroforme  serait  dangereux.  De  plus,  dans  la 
strabotomie,  il  était  très  utile  que  l’œil  n’ait  pas  subi  la  déviation  que  lui 
imprime  presque  fatalement  l’anesthésie  chloroformique. 

Deneffe  et  Claeys  se  sont  servis,  dans  leurs  expériences,  d’une  solution  à 
5 p.  c.  De  cinq  minutes  en  cinq  minutes,  ils  en  instillaient  une  goutte.  Au 
bout  de  dix  minutes,  l’anesthésie  commençait,  elle  était  complète  pour  la  cor- 
née et  la  conjonctive  bulbaire  cinq  minutes  après.  En  même  temps,  le  réflexe 
palpébral  était  aboli.  Au  bout  de  trente  minutes  en  moyenne,  la  pupille  corn- 
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mençait  à se  dilater  et  cette  mydriase  atteignait  son  minimum  dix  à 
quinze  minutes  après  son  début.  En  même  temps,  le  muscle  de  l'accommoda- 
tion se  paralysait  et  le  punctum  proximum  s’éloignait,  mais  jamais  au  delà 
de  30  à 36  centimètres,  c’est-à-dire  jamais  au  delà  de  la  distance  normale 
pour  le  travail.  Mais  l’action  de  la  cocaïne  pénètre-t-elle  plus  profondément, 
peut-elle  atteindre  l’iris?  Koller  l’avait  affirmé,  M.  Panas  ne  le  pense  pas; 
Horde,  Landolt,  Hirschbey,  Deneffe  ont  professé  la  même  opinion.  Cependant 
Zuntz  et  Hartmann  ont  avancé  que  la  sensibilité  de  l’iris  était  un  peu  amoin- 
drie ; Haltenhoff,  Borde  et  Bribosia  ont  ensuite  montré  que  les  solutions  à 
5 p.  c.  pouvaient  agir  sur  l’iris;  mais  que,  pour  cela,  les  instillations  devaient 
être  répétées  très  longuement  ; elles  n’ont  d’ailleurs  aucun  danger. 

On  a aussi  pratiqué  dans  le  tissu  cellulaire  rétio-bulbaire  des  injections 
interstitielles  avant  l’énucléation  de  l’œil,  et  des  instillations  dans  la  plaie  de 
la  strabotomie  avant  la  section  du  muscle;  ces  pratiques  semblent  avoir 
donné  d’assez  bons  résultats. 

On  peut  donc  appliquer  l’anesthésie  cocaïque  à une  foule  de  maladies  dou- 
loureuses de  l’œil  ou  à des  opérations  sur  cet  organe. 

La  recherche  des  corps  étrangers  de  la  cornée  est  devenue  très  facile  ; on 
sait  combien  il  était  difficile  d’ouvrir  les  paupières,  de  toucher  à une  paillette 
de  fer  fixée  dans  la  cornée  et  d’en  pratiquer  l’ablation.  Au  moyen  de  quel- 
ques gouttes  de  solution,  on  peut  maintenir  béant  l’orifice  palpébral;  l’œil  est 
immobile;  la  cornée,  insensible,  se  laisse  toucher,  gratter,  inciser,  hz  photo- 
phobie dans  les  kératites,  les  ulcères  de  la  cornée  sont  avantageusement  com- 
battus par  les  instillations  répétées  toutes  les  heures  environ  ; l’anesthésie 
çst  suffisante  pour  que  l’on  puisse,  comme  Schweigger  l’a  fait,  traiter  l 'abcès 
de  la  cornée  par  la  cautérisation  galvanique. 

Certaines  maladies  de  la  conjonctive  nécessitent  des  opérations  qui  ont  pu 
être  exécutées  sans  douleur.  Nelt  leship  a cautérisé  des  granulations  ; Deneffe 
a pu  pratiquer  la  section  d’une  symblépharose ; Panas,  l’abrasion  et  la  ton- 
sure de  la  conjonctive. 

Pour  tous  les  auteurs,  Y incision  de  la  cornée  et  la  fixation  du  globe  oculaire 
au  moyen  de  la  pince  à griffes  se  font  aussi  sans  éveiller  la  sensibilité  ; mais 
tous  n’admettent  point  que  la  section  de  l’iris  dans  Y iridectomie  pratiquée 
pour  le  glaucome  ou  pour  faciliter  la  sortie  du  cristallin,  soit  insensible.  Les 
uns,  avec  le  professeur  Panas,  pensent  que  non  ; les  autres,  avec  Koller  et 
Bribosia,  admettent  la  réalité  du  fait.  Il  est  encore  besoin  d’expériences  à ce 
sujet. 

Dans  la  strabotomie , on  doit  commencer  par  anesthésier  la  conjonctive; 
puis  une  fois  qu’elle  est  incisée,  on  instille  dans  le  tissu  cellulaire  qui  entoure 
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le  muscle  droit  quelques  gouttes  de  cocaïne.  Pour  Deneffe,  le  résultat  a été 
nul  ; pour  Bribosia,  il  y a eu  une  anesthésie  réelle  du  muscle,  dont  la  section 
n’a  pas  été  douloureuse. 

Knapp,  Bribosia,  Coks  ont  pu  aussi  pratiquer  presque  sans  douleur  Y énu- 
cléation de  l’œil.  Ils  faisaient  des  instillations  de  solution  ù 4 p.  c.  sur  la 
conjonctive,  puis  deux  injections  hypodermiques  de  6 gouttes  de  la  même 
solution  dans  le  tissu  cellulaire  de  l’orbite;  cinq  minutes  après,  on  faisait  l’énu- 
cléation et  elle  n’était  pas  douloureuse. 

Enfin,  on  peut  aussi  user  avec  avantage  de  l’anesthésique  dans  les  opéra- 
tions sur  les  voies  lacrymales , l’incision  du  point  lacrymal  et  le  passage  des 
sondes  dans  le  canal  nasal.  — La  cocaïne  est,  comme  on  le  voit,  appelée  à 
simplifier  beaucoup  les  manœuvres  chirurgicales  sur  l’œil  et  à soulager 
nombre  d’affections  douloureuses  de  cet  organe.  On  pourrait  même  la  substi- 
tuer, avec  avantage,  comme  mydriatique,  à l’atropine,  pour  l’examen  du 
fond  de  l’œil.  Son  action  est  en  effet  aussi  puissante,  et  moins  persistante 
que  celle  de  l’alcaloïde  de  la  belladone. 

Le  Dr  Fienzal  a publié  dans  son  bulletin  de  la  clinique  ophtalmologique 
de  l’hospice  des  Quinze-Vingts  une  étude  remarquable  sur  les  qualités  pré- 
cieuses de  la  cocaïne  dans  la  thérapeutique  oculaire.  Cette  étude  est  complète 
en  sa  précision  et  par  la  richesse  et  la  variété  des  faits  sur  lesquels  elle 
s’appuie  et  qui  ne  montent  pas  à moins  de  133  opérations  : 


Cataractes 68 

Iridectomies.  . 12 

Capsulo-iritomies 4 

Ténotomies 2 

Énucléations 3 

Sclérotomies 4 

Incision  de  Sæmisch 1 

Tatouage  de  la  cornée 2 

Grattage  de  taies  métalliques 1 

Corps  étrangers 21 

Paracentèse 2 

Chalazion 9 

Dermoïde  de  la  sclérotique 1 

Décollement  de  la  rétine 1 

Abcès  de  la  cornée 2 


Total.  . . 133 


On  nous  saura  gré  de  donner  les  appréciations  du  savant  oculiste  : 

« Dans  les  cataractes,  dit-il,  on  peut  dire  sans  exagération  que  c’est  à peine 
si  les  malades  ont  ressenti  quelque  douleur  au  moment  de  l’incision  de  l’iris, 
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et  dans  aucune  de  nos  observations  nous  n’avons  eu  à enregistrer  de  com- 
plication opératoire. 

« La  mydriase,  souvent  maxima  au  moment  de  l’opération,  n’a,  en  aucun 
cas,  occasionné  le  plus  léger  enclavement  de  l’iris  ; du  reste,  nous  prenons  la 
précaution  de  faire  instiller  une  goutte  de  nitrate  de  pilocarpine  à 1 p.  c.  en 
même  temps  qu’on  instille  la  cocaïne,  de  façon  à ne  laisser  à cette  dernière 
que  son  action  anesthésique.  Nous  agissons  de  même  dans  l’iridectomie,  dans 
la  sclérotomie,  et  dans  l’incision  de  Sœmisch. 

« Dans  le  strabisme,  la  douleur  a été  ressentie  au  moment  du  soulèvement 
et  de  la  section  du  tendon,  mais  elle  n’est  ni  intense,  ni  de  longue  durée. 

« Dans  l’énucléation,  j’ai  pu,  grâce  à l’instillation  de  deux  gouttes  dans  le 
cul-de-sac  conjonctival,  et  à l’injection  dans  le  tissu  cellulaire  sous-conjonc- 
tival  d’une  vingtaine  de  gouttes  de  la  même  solution,  à l’aide  de  la  seringue 
de  Pravaz,  procéder  à l’enlèvement  de  trois  yeux  extrêmement  douloureux, 
atteints  d’irido-choroïdite  glaucomateuse  aiguë,  avec  une  tension  -j-  3,  sans 
que  les  malades  en  aient  véritablement  souffert.  Le  premier  se  rendait,  en 
effet,  suffisamment  compte  de  la  section  successive  des  muscles  de  l’œil  pour 
s’écrier  : « Mais  ça  tient  donc  bien,  un  œil!  »,et  lorsque  je  lui  posai  la  ques- 
tion de  savoir  s’il  avait  beaucoup  souffert,  il  me  répondit  nettement  non,  se 
leva  du  fauteuil  et  monta  gaillardement  au  réfectoire,  où  il  prit  un  léger 
repas,  uniquement  parce  que  j’avais  prescrit  qu’on  ne  lui  laissât  pas  faire  le 
dîner  ordinaire  des  autres  pensionnaires;  il  se  coucha  sans  éprouver  la 
moindre  douleur  consécutive.  Les  suites  ont  été  des  plus  simples. 

« Dans  les  cas  précédents,  je  m’étais  borné  aux  instillations  de  la  cocaïne 
dans  la  conjonctive;  aussi  l’anesthésie  avait-elle  été  médiocre.  Je  suis  obligé 
d’en  convenir. 

« J’ai  fait,  comme  tous  mes  collègues,  un  certain  nombre  d’énucléations, 
sans  recourir  aux  anesthésiques,  et  je  dois  avouer  que  la  douleur  affreuse  de 
cette  opération  me  déterminait  invariablement  à les  employer,  à moins  d’une 
contre-indication  formelle.  Je  suis  donc  heureux  d’avoir  constaté  la  possibilité 
de  l’énucléation  sans  douleur  réelle  et  sans  danger,  grâce  à la  cocaïne 
employée  en  injections  intracellulaires. 

« Le  décollement  de  la  rétine,  dont  il  est  fait  mention  dans  le  tableau,  a été 
opéré  de  la  façon  suivante  : J’ai  fait  placer  le  malade  dans  la  position  hori- 
zontale sur  le  fauteuil,  je  lui  ai  instillé  6 gouttes  de  cocaïne  dans  le  cul-de- 
sac  conjonctival  inférieur  dans  l’espace  de  dix  minutes,  après  quoi  j’ai 
procédé  à l’opération  (méthode  de  Wolf),  c’est-à-dire  introduction  de  l’écar- 
teur, pincement  et  section  de  la  conjonctive  et  du  tissu  sous-conjonctival 
dans  l’étendue  de  1 centimètre,  entre  le  droit  externe  et  le  droit  inférieur, 
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écartement  des  lèvres  de  la  plaie  avec  les  deux  tenaculums,  incision  de  la 
capsule  de  Tenon,  et,  enfin,  division  avec  l’aiguille  coudée  de  la  sclérotique 
dans  l’étendue  de  6 à 8 millimètres,  au  niveau  du  point  le  plus  déclive; 
après  cette  division,  on  a vu  sortir  le  liquide  sous-rétinien;  l’opération  était 
terminée,  l’écarteur  enlevé,  et  le  malade  affirmait  qu’il  n’avait  rien  senti. 
Évidemment,  dans  ce  cas,  la  cocaïne  avait  dû  s’infiltrer  par  la  section  sous- 
conjonctivale  et  anesthésier  les  tissus  à mesure  qu’elle  arrivait  à leur  contact  . 
C’est  là  une  opération  délicate,  pour  laquelle  le  chloroforme  est  contre- 
indiqué,  à cause  des  efforts  de  vomissement  qui  en  suivent  l’administration 
et  qu’il  est  si  difficile  d’éviter;  et  cependant,  on  était  bien  obligé  de  recourir 
à son  emploi  pour  anéantir  les  mouvements  réflexes  provoqués,  pendant  les 
divers  temps,  chez  presque  tous  les  patients. 

La  cocaïne,  ainsi  que  je  viens  de  le  mentionner,  permet  de  la  pratiquer 
sans  faire  naître  la  moindre  réaction  chez  les  malades  qui  la  subissent;  c’est 
un  fait  des  plus  importants  à noter,  car  cette  opération  est  de  nature  à rendre 
de  signalés  services  dans  une  maladie  où,  comme  chacun  sait,  les  moyens 
chirurgicaux  et  médicaux  dont  nous  disposons  sont  des  plus  précaires. 

Maladies  de  la  bouche,  du  pharynx  et  du  larynx.  — La  chirurgie 
dentaire  a déjà  usé  avec  quelque  succès  de  la  cocaïne  : Oaklez-Coles  abolit 
la  sensibilité  de  la  gencive  dans  les  dents  cariées  en  tamponnant  l’excava- 
tion bien  nettoyée  avec  du  coton  hydrophyle  imbibé  d’une  solution  à 20  p.  c. 
dans  l’huile  de  girofle.  La  même  solution  appliquée  sur  la  pulpe  dentaire 
mise  à nu  a le  même  résultat.  Norton-Smal  (de  Westminster),  avec  une  solu- 
tion aqueuse  à 24  p.  c.  appliquée  sur  la  gencive  pendant  quelques  minutes 
avec  du  coton  hydrophyle,  abolit  la  douleur  provoquée  par  l’application  du 
dentier,-  mais  non  pas  celle  de  l’extraction  proprement  dite.  Un  dentiste  fran- 
çais, Dunoyiès,  résume  ainsi  les  résultats  qu’il  a obtenus  au  moyen  d’appli- 
tions  d’une  solution  à 1 0 p.  c.  sur  la  gencive  durant  six  à huit  minutes  : L’anal- 
gésie a été  complète  dans  l’extraction  des  dents  dont  la  pulpe  et  le  nerf 
avaient  disparu  auparavant,  de  même  dans  la  section  et  l’avivement  des  gen- 
cives. La  douleur  a été  seulement  atténuée  dans  l’avulsion  des  dents  qui 
avaient  conservé  leurs  éléments  de  vitalité. 

Un  chirurgien  allemand,  Julius  Wolf,  est  le  premier  qui  ait  fait  sans  dou- 
leurs une  stapliylorraphie  en  pratiquant  des  badigeonnages  répétés  sur  le  voile 
du  palais.  On  sait  combien  l’anesthésie  chloroformique  est  difficile  dans  cette 
opération;  il  serait  grandement  désirable  qu’on  pût  y substituer  un  moyen 
aussi  simple  que  celui  que  nous  venons  de  signaler. 

Les  badigeonnages  de  solutions  de  cocaïne,  ou  d’extrait  concentré  de 
feuilles  de  coca,  insensibilisent  facilement  la  muqueuse  pharyngo-œsopha- 
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gienne.  Il  est  donc  indiqué  de  les  utiliser  quand  il  est  utile  d’explorer  soi- 
gneusement l’arrière-bouche,  d’y  placer  le  miroir  laryngien,  par  exemple. 

En  1879  ( Gazette  des  Hôpitaux,  12  mai),  un  article  du  Dr  Scaglia  signa- 
lait la  pratique  du  D''  Fauvel,  qui  utilise  l’action  anesthésique  de  la  coca  et 
de  ses  préparations  dans  les  affections  laryngo-pharyngées,  et  surtout  dans 
l’angine  granuleuse,  où  elle  fait  disparaître  rapidement  le  sentiment  d’ardeur 
et  de  cuisson  éprouvé  par  les  malades. 

Dans  la  séance  du  22  février  1882  de  la  Société  de  thérapeutique,  le 
Dr  Gouguenheim  s’exprimait  ainsi  : « J’ai  eu  l’occasion  d’expérimenter  plu- 
sieurs fois  un  médicament  qui  m’a  rendu,  en  pareil  cas  (traitement  local  de 
la  laryngite),  de  réels  services.  L’extrait  de  coca  dissous  dans  l’eau,  de  ma- 
nière à former  une  solution  très  concentrée,  amène  une  véritable  sédation.  » 

Le  Dr  A.  Dumas  rapporte  un  observation  intéressante,  où  la  cocaïne  em- 
ployée en  badigeonnages  dans  le  pharynx  et  la  région  susglottique  a pro- 
duit les  meilleurs  résultats  contre  la  déglutition  douloureuse. 

Le  Dr  Moncorvo  a employé  avec  succès  le  chlorhydrate  de  cocaïne  dans  le 
traitement  de  la  coqueluche;  en  amoindrissant  d’une  façon  très  remar- 
quable l’excitabilité  du  larynx,  les  quintes  deviennent  moins  intenses  et 
moins  fatigantes. 

M.  Lermoyez,  interne  des  hôpitaux,  a récemment  publié  dans  le  Bulletin 
de  thérapeutique  une  amygdalotomie  rendue  très  facile  par  ce  moyen.  On  pra- 
tiqua de  cinq  en  cinq  minutes  quatre  badigeonnages  d’une  solution  de  3 p.  c., 
et  on  put  guillotiner  l’amygdale  sans  la  moindre  douleur.  M.  Dujardin- 
Beaumetz  pense  que,  dans  les  cas  d’amygdales  très  volumineuses,  on  pourra, 
avec  avantage,  combiner  les  injections  interstitielles  avec  les  badigeon- 
nages. 

Les  laryngologistes  emploient  la  cocaïne  sur  une  vaste  échelle  dans  des 
cas  bien  divers;  les  badigeonnages  sur  l’épiglotte  et  le  vestibule  calment  les 
douleurs  si  atroces  des  malheureux  atteints  d’ulcérations  tuberculeuses,  et 
leur  permettent  de  s’alimenter.  Jellink  et  Meyerson,  à l’aide  de  solutions  à 
10  et  20  p.  c.  portées,  une,  deux  ou  trois  fois  sur  la  luette,  les  piliers,  la 
base  de  la  langue  et  le  larynx,  ont  pu  enlever  facilement  des  papillomes 
multiples  et  un  polype  du  larynx. 

Maladies  de  l’estomac.  — Les  propriétés  anesthésiantes  de  la  cocaïne  en 
font  un  excellent  auxiliaire  contre  les  vomissements  en  général,  et  ceux  de  la 
tuberculose  en  particulier,  où  elle  réussit  souvent  là  où  les  autres  moyens 
restent  en  échec.  Elle  convient  encore  contre  quelques  symptômes  des 
anémies  et  des  débilités  qui,  s’accompagnant  de  dyspepsie  gastro-intestinale, 
mettent  le  médecin  dans  la  double  obligation  d’abattre  l’éréthisme  nerveux 
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et  de  relever  les  forces.  II  est  un  autre  désordre  gastrique  que  les  préparations 
de  cocaïne  peuvent  combattre  à merveille  : c’est  la  pollakipbagie  douloureuse 
ou  faims  fréquentes  et  lipothymiques,  qui,  alternant  ou  coïncidant  avec  des 
gastralgies  sans  dilatation  de  l’organe,  accompagnent  souvent  des  chloro- 
anémies  et  les  flux  leucorrhéiques. 

Le  Dr  Düjardin-Beaumetz  a fait  disparaître  de  violentes  douleurs  gastro- 
intestinales  par  l'application  directe  d’une  solution  de  cocaïne. 

Dans  les  maladies  graves  de  l’estomac,  lorsqu’on  est  obligé  d’avoir  recours 
au  lavage  de  l’organe,  on  peut  facilement  éviter  les  douleurs  de  la  dyspnée 
qui  accompagne  toujours  l’introduction  du  tube.  Il  suffit  de  badigeonner  le 
pharynx  pendant  quelques  minutes  avec  une  solution  de  cocaïne  à 2 p.  c.; 
le  D'  Lafosse  préconise  vivement  ce  moyen,  qui  lui  a toujours  réussi. 

Anesthésie  de  la  muqueuse  pituitaire.  — Lublinski  conseille  d’in- 
sensibiliser la  muqueuse  du  nez  au  moyen  d’un  tampon  de  coton  imbibé 
d’une  solution  à 10  ou  20  p.  c.,  suivant  l’excitabilité  des  sujets.  On  n’a  pas 
souvent  l’occasion  d’utiliser  ces  conseils  pratiques  ; cependant,  il  est  bon  de 
s’en  souvenir  quand  on  aura  à pratiquer  l’extraction  de  corps  étrangers  des 
fosses  nasales.  Sajous  ( Medical  News ) s’en  est  servi  avec  succès  pour  prati- 
quer des  cautérisations  de  la  pituitaire  au  moyen  du  galvano-cautère  ; même 
bon  résultat  dans  un  cas  d’ablation  de  polypes  muqueux. 

Le  Dr  Cresswell  Baber  a constaté  que  la  cocaïne  n’agissait  pas  seulement 
sur  la  muqueuse  comme  un  anesthésique  local,  mais  encore  comme  un  con- 
stricteur des  vaisseaux  de  la  muqueuse  très  vasculaire,  presque  érectile,  qui 
normalement  garnit  les  cornets. 

Depuis  que,  en  octobre  1884,  Morel  Mackensie  à Londres,  Jellinck 
à Vienne,  Knapp  et  Roosa  à New-York  faisaient  connaître  en  même  temps 
les  effets  anesthésiques  de  la  cocaïne  sur  la  muqueuse  pituitaire,  cette 
substance  est  devenue  d’un  emploi  journalier.  On  a d’abord  utilisé  la  cocaïne 
pour  insensibiliser  la  muqueuse  de  Schneider  et  rendre  moins  douloureuses 
les  opérations  pratiquées  sur  cette  muqueuse  : ablation  de  polypes,  cautérisa- 
tion au  galvano-cautère.  En  faisant  des  badigeonnages  avec  des  solutions  de 
chlorhydrate  de  cocaïne  à 5,  10  ou  20  p.  c.,  on  détermine  une  anesthésie  locale 
généralement  complète.  Moure,  élève  de  Ch.  Fauvel,  a,  le  premier  en  France, 
expérimenté  la  cocaïne  et  répandu  son  usage  pour  les  muqueuses  du  nez. 

Le  Dr  Jarvis,  dans  un  beau  travail  sur  ce  sujet,  formulait  les  conclu- 
sions suivantes  : La  cocaïne  est  utile  dans  la  chirurgie  intranasale,  comme 
anesthésique  local  pour  l’ablation  des  tissus  anormaux,  superficiels  ou 
profonds.  Pour  enlever  les  tissus  profondément  situés,  des  applications 
réitérées  sont  nécessaires,  la  durée  de  l’anesthésie  étant  moins  grande  après 
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qu’un  premier  effet  a été  obtenu.  En  prévenant  les  sécrétions,  l’hémorragie, 
l’éternuement,  elle  rend  plus  facile  l’introduction  dans  le  nez  des  instruments 
tranchants. 

Dès  février  1885,  le  Dr  Payet  vante  l’emploi  de  la  cocaïne  dans  le  traite- 
ment du  coryza  aigu.  Son  action  se  fait  sentir  immédiatement,  et,  deux 
ou  trois  minutes  après  son  application,  le  malade  éprouve  un  très  grand 
soulagement,  qui  souvent  persiste  d’une  façon  permanente.  On  voit  la 
muqueuse  du  nez  congestionné  s’affaisser  ; la  céphalalgie,  l’enchifrènement,  le 
nasonnement  disparaissent  en  même  temps. 

Moure,  dans  son  excellent  Manuel  des  affections  nasales , dit,  à propos  du 
traitement  de  la  rhinite  aiguë,  qu’un  moyen  simple  et  souvent  efficace  est  le 
badigeonnage  de  la  muqueuse  avec  une  solution  au  dixième  de  chlorhydrate 
de  cocaïne;  il  a pour  effet  de  faciliter  immédiatement  la  respiration  nasale  en 
réduisant  la  membrane  tuméfiée  à son  volume  normal. 

Cette  propriété  qu’a  la  cocaïne  de  diminuer  le  gonflement  de  la  pitui- 
taire la  fait  utiliser  dans  le  traitement  de  la  rhinite  hypertrophique;  sous 
l’influence  d’attouchements,  on  voit  la  muqueuse  hypertrophiée  s’affaisser 
jusqu’à  dessiner  les  contours  des  cornets  sur  lesquels  elle  s’applique,  et  l’on 
peut  parfois  apercevoir  les  mouvements  du  pharynx,  lors  de  la  déglutition. 
L’effet  se  produit  trois  à cinq  minutes  après  l’attouchement  et  persiste  d’un 
quart  d’heure  à une  demi-heure. 

L’emploi  de  l’alcaloïde  est  surtout  précieux  dans  le  traitement  des 
nécroses  réflexes  d’origine  nasale.  Walson,  atteint  lui-même  d 'hay-fever, 
s’est  guéri  en  introduisant  dans  chaque  narine  une  tablette  qui  contenait  un 
centigramme  de  cocaïne  et  en  la  laissant  fondre  dans  le  nez.  En  quatorze 
jours,  il  a fait  un  usage  de  vingt-quatre  de  ces  pastilles. 

Le  Dr  Da  Costa,  dans  un  cas  de  coryza,  a obtenu  d’excellents  résultats  en 
injectant  dans  chaque  narine  6 à 8 gouttes  d’une  solution  au  quatre  cen- 
tième. Sous  l’influence  de  la  médication,  l’irritation  locale  est  diminuée, 
les  éternuements  sont  arrêtés  et,  de  plus,  une  'action  sédative  marquée  se 
manifeste  dans  le  système  nerveux  tout  entier. 

Cartay  s’est  aussi  fort  bien  trouvé  de  la  cocaïne  en  attouchements  dans 
plusieurs  cas  d’éternuements  spasmodiques  et  de  toux  nasale. 

Certains  auteurs,  toutefois,  ne  sont  pas  partisans  de  l’usage  prolongé  de  la 
cocaïne;  ils  limitent  son  emploi  au  moment  des  accès.  Le  Dr  Zuzals  a 
remarqué  que  si  l’on  se  sert  longtemps  de  ce  médicament,  il  y a une  excita- 
tion constante  des  nerfs  des  fosses  nasales  qui  en  détermine  la  parésie  et 
amène  un  gonflement  des  cornets  pouvant  à la  longue  devenir  permanent. 

Le  Dr  Bosvvork  va  plus  loin  : il  s’élève  contre  l’emploi  de  la  cocaïne  dans 
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la  rhinite  aiguë,  Yhay-fever  et  le  rose-cold  accompagnés  d’astlnne;  il 
prétend  avoir  constaté  que  les  applications  locales  de  cocaïne  sont  suivies 
d’une  réaction  qui  met  la  muqueuse  dans  un  état  pire  que  celui  dans  lequel 
elle  se  trouvait  avant  l’application.  Les  résultats  obtenus  en  France  sont  en 
contradiction  complète  avec  l’opinion  du  D1'  Boswork. 

Le  D1'  Havelland-Hall  a publié  un  cas  de  spasme  laryngé  dû  a des  pulvé- 
risations de  cocaïne.  C’est  un  fait  isolé,  exceptionnel. 

Maladies  de  l’oreille.  — Weber  Liel  (d’Iéna)  et  Zaufel  (de  Prague)  ont  pu 
insensibiliser  le  fond  du  conduit  auditif  externe,  et  même  la  caisse  du  tympan. 
L’emploi  de  la  cocaïne  pourra  donc  être  pratiqué  pour  calmer  les  douleurs 
si  violentes  de  l’otite  interne  et  de  certaines  otites  muqueuses,  et  de  même 
pour  l’extirpation  de  petits  polypes  du  conduit  auditif. 

Le  I)r  Henri  Reder,  après  avoir  vainement  combattu  une  grave  otalgie, 
suite  de  l’inflammation  de  la  caisse,  par  tous  les  moyens  connus,  y compris 
les  douches  chaudes,  les  sangsues  à la  base  de  la  langue,  la  paracentèse  du 
tympan,  etc.,  eut  l’idée  de  recourir  au  chlorhydrate  de  cocaïne  de  la  manière 
suivante  : Il  engagea  la  malade  à se  pulvériser  dans  la  bouche,  à l’aide  du 
pulvérisateur  à vapeur,  une  solution  de  cocaïne  au  vingt  cinquième,  puis,  la 
bouche  étant  bien  pleine,  la  malade  pratiquait  le  procédé  de  Valsava  pour 
chasser  ces  vapeurs  dans  la  trompe  d’Eustache.  Cette  pratique  fut  répétée  de 
trois  en  trois  minutes  également.  Au  bout  de  quinze  minutes  de  ce  traite- 
ment, la  malade  était  entièrement  soulagée  et  pouvait  passer  une  excellente 
nuit. 

Maladies  de  l’anus.  — Kelly  (de  New-York)  a pratiqué  la  cautérisation 
d’une  fissure  très  douloureuse,  après  l’avoir  insensibilisée  avec  une  solution 
à 4 p.  c. 

Le  Dr  Obissier,  après  une  injection  interstitielle,  a pu  faire  sans  douleur 
la  dilatation  forcée  pour  guérir  une  fissure.  On  pourrait  sans  aucun  doute 
1 utiliser  avec  avantage  dans  les  cas  d’hémorrhoïdes  très  douloureuses,  ou  de 
névralgie  anale. 

Le  D1  Itinford-Edwards  a pratiqué  presque  sans  douleur  la  ligature  de  six 
grosses  hémorrhoïdes  chez  une  femme  ayant  une  maladie  grave  de  l’aorte  et 
chez  laquelle  on  ne  pouvait  pas  songer  à l’emploi  des  anesthésiques  généraux, 
et  cela  après  l’injection  de  quelques  gouttes  d’une  solution  de  chlorhydrate  de 
cocaïne  au  quatre  centième,  au  niveau  de  chaque  hémorrhoïde,à  l’union  de 
la  peau  et  de  la  muqueuse,  et  badigeonnage  de  toute  la  surface  des  hémor- 
rhoïdes. 

Maladies  des  voies  génito-urinaires.  — Chez  l’homme,  plusieurs  applica- 
tions assez  intéressantes  de  l’anesthésie  cocaïque  ont  déjà  été  faites. 
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Fergusson,  pour  faire  une  circoncision , pratiqua,  le  25  février  dernier, 
une  injection  de  5 gouttes  de  solution  à 4 p.  c.  de  chaque  côté  du  gland, 
dans  le  repli  balano-préputial,  puis  il  badigeonna  la  surface  muqueuse  et 
cutanée  avec  la  même  solution  ; l’opération  ne  fut  nullement  douloureuse  ; 
une  demi-heure  après,  la  sensibilité  était  revenue. 

Blumenfelds,  dans  les  cas  de  cathétérisme  difficile  et  douloureux,  fait  une 
injection  dans  le  canal  avec  un  peu  de  solution  à 2 p.  c.  ; l’urètre  est  insen- 
sibilisé. La  même  méthode  pourrait  sans  doute  s’appliquer  avec  succès  dans 
l’urétrotomie  interne. 

Dans  un  cas  récent,  le  D1'  Bruns  (de  Tubingen)  a réussi,  à l’aide  de  la 
cocaïne,  à obtenir  complètement  l’anesthésie  locale  de  la  cavité  vésicale  et  de 
l’urètre  en  y injectant  une  solution  qui  lui  a donné  les  résultats  les  plus 
satisfaisants. 

Le  patient,  un  homme  jeune  encore,  souffrait  depuis  quatre  ans  déjà  d’une 
pierre  vésicale  qui  avait  provoqué  de  la  cystite  chronique  et  des  mouvements 
fébriles  se  reproduisant  avec  régularité  vers  le  soir.  L’injection  dans  la  vessie 
et  dans  l’urètre  de  \ gramme  de  cocaïne  dans  200  grammes  d’eau  réussit 
à produire  une  anesthésie  locale  complète  pendant  une  demi-heure,  dont  on 
profita  pour  broyer  et  extraire  un  calcul  extrêmement  dur  d’oxalate  de  chaux, 
et  cela  sans  la  moindre  douleur  pour  l’opéré. 

Le  malade  avait  eu  le  soin,  avant  l’opération,  de  se  coucher  dans  différentes 
positions,  de  façon  à permettre  que  le  liquide  topique  anesthésique  injecté 
dans  la  vessie  se  mît  en  contact  avec  tous  les  points  de  la  cavité  vésicale. 

Après  l’opération,  on  injecta  une  dose  d’une  solution  à 10  p.  c.  d’une 
émulsion  de  glycérine  iodoformisée.  La  guérison  marcha  sans  interruption. 

Enfin,  la  Lancet  du  17  janvier  dernier  contient  un  fait  qui  montre  que  la 
muqueuse  vésicale  peut  être  insensibilisée  : une  demi-heure  après  une  injec- 
tion  dans  la  vessie  d’une  solution  de  cocaïne  à 4 p.  c.,  on  put,  sans  douleur 
aucune,  pratiquer  une  séance  de  lithotrilie  assez  laborieuse. 

Chez  la  femme,  nous  ne  parlerons  pas  de  l’emploi  de  la  cocaïne  pour  ce 
qui  regarde  la  parturition.  Nous  signalerons  l’heureuse  application  de  la 
solution  anesthésique  pour  l’ablation  des  polypes  de  l'urètre. 

Nous  rappellerons  aussi  ce  cas  remarquable  de  vaginisme  traité  avec  succès 
par  M.  Dujardin-Beaumetz  au  moyen  de  badigeonnages  à 2 p.  c.  Fraenkel 
conseille  son  usage  pour  la  même  affection  ; il  l’a  aussi  employée,  ainsi  que 
d’autres  gynécologistes,  pour  obtenir  l’anesthésie  locale  de  la  muqueuse  vulvo- 
vaginale  dans  les  casdevulvite  et  de  vaginite  douloureuses;  ou  bien  encore 
quand  il  est  nécessaire  de  faire  des  cautérisations  sur  ces  parties,  de  section- 
ner des  condylomes  vulvaires,  etc.  Il  est  presque  certain  que  les  opérations 
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de  périnéorrhaphie  et  de  fistule  vésico-vaginale  pourront  aussi  profiter  utile- 
ment de  la  cocaïne. 

Son  usage  est  particulièrement  indiqué  : 

Quand  on  veut  pratiquer  une  cautérisation  de  la  vulve  et  du  vagin,  dans 
les  cas  d’inflammation  blennorrhagique.  La  cocaïne  employée  dans  ces  cas, 
outre  l’anesthésie,  produit  une  ischémie  des  tissus  enflammés,  une  diminu- 
tion de  la  rougeur  ; 

Quand  on  veut  enlever  des  végétations  vulvaires,  des  condylomes  de  l’urètre; 

Lorsqu’on  veut  faire  des  cautérisations  ou  scarifications  du  col  utérin  chez 
des  sujets  nerveux,  et  aussi  quaqd  on  veut  pratiquer  le  curage  de  la  cavité 
utérine  ; 

Dans  le  cas  de  vaginisme,  à l’effet  de  permettre  le  coït  et  de  rendre  la 
conception  possible. 

Récemment,  M.  Doleris  a employé  une  solution  de  chlorhydrate  de  cocaïne 
au  quatre  centième,  et  dans  six  cas  sur  neuf  où  il  l’a  expérimenté,  il  a pu 
diminuer  la  douleur  produite  par  la  dilatation  du  col  utérin  et  par  le  passage 
du  fœtus  à travers  l’ouverture  vulvaire,  en  faisant  des  badigeonnages  locaux 
avec  la  solution. 

M.  Cazin  a dernièrement  communiqué  à la  Société  de  chirurgie  une  obser- 
vation où  la  cocaïne  permit  le  coït  et  la  conception  dans  un  cas  de  vaginisme 
rebelle. 

Gerçures  du  sein.  — M.  A.  Herrgott  (de  Nancy)  a fait  des  applications 
locales  d’une  solution  de  chlorhydrate  de  cocaïne,  à 4 p.  c.,  sur  des  mame- 
lons atteints  de  gerçures. 

Des  neuf  cas  où  il  a employé  ce  moyen,  l’auteur  conclut  : 

1°  Qu’après  l’application  de  la  solution  de  cocaïne,  les  femmes  ont  pu 
donner  le  sein  sans  douleur  ; 

2°  Que,  sous  l’influence  de  ce  traitement,  la  gerçure  a marché  rapidement 
vers  la  guérison  ; 

3°  Que  les  cautérisations  faites  sur  les  gerçures  à l’aide  de  nitrate  d’argent 
ont  été  peu  sensibles  après  l’emploi  de  la  cocaïne  ; 

4°  La  cocaïne  doit  être  employée  dès  que  les  mamelons  sont  sensibles,  afin 
de  prévenir  la  production  même  des  crevasses. 

Le  Dr  Audhoui  a eu  occasion  d’en  faire  usage,  et  il  n’a  eu  qu’à  s’en  féliciter. 

Mal  de  mer.  — Dans  un  travail  sur  la  cocaïne,  le  D1'  Manasseïn,  de  Saint- 
Pétersbourg,  donne  un  intéressant  résumé  du  résultat  de  ses  observations 
concernant  l’emploi  de  ce  précieux  agent  thérapeutique  contre  le  mal  de  mer. 
Connaissant  sa  puissance  dans  certains  cas  de  vomissements  incoercibles  de 
la  grossesse,  l’auteur  pense  que,  par  analogie,  le  chlorhydrate  de  cocaïne 
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pourrait  bien  se  montrer  également  efficace  contre  cette  autre  variété  de 
vomissements  sine  maleria  ressortissant  au  mal  de  mer. 

Les  deux  premiers  sujets  traités  furent  un  homme  et  une  femme  spéciale- 
ment disposés  aux  atteintes  du  mal.  Il  administra  à chacun  d’eux,  toutes  les 
deux  ou  trois  heures,  une  cuillerée  à café  de  la  solution  suivante  : Chlorhy- 
drate de  cocaïne,  45  centigrammes;  alcool  éthylique,  95  grammes;  eau  dis- 
tillée, 450  grammes.  Le  traitement  commença  au  départ  du  navire.  Il  ne 
semble  pas  douteux  que  ce  traitement  n’eût  un  effet  prophylactique,  car  en 
dépit  du  mauvais  temps,  qui  dura  sans  discontinuer  pendant  quarante-huit 
heures,  ces  deux  passagers  furent,  pour  la  première  fois  de  leur  vie,  indemnes 
de  toute  atteinte  du  mal  de  mer,  et,  pendant  la  traversée  entière,  jouirent 
d’un  excellent  appétit. 

Chez  un  enfant  de  six  ans,  pris  à son  lever  des  premiers  symptômes  du 
mal,  ce  traitement  se  montra  si  efficace,  que  le  petit  malade,  guéri  après 
l’absorption  des  premières  doses,  put  jouer  pendant  toute  une  journée,  cou- 
rageux., comme  s’il  ne  lui  était  rien  arrivé.  Il  commença  par  une  cuillerée 
à dessert  de  la  potion,  prise  en  deux  fois  dans  l’espace  d’une  demi-heure, 
suivie  d’une  cuillerée  à café  toutes  les  trois  heures. 

Un  autre  cas  fut  celui  d’une  jeune  fille  de  dix-huit  ans,  en  proie  au  mal  de 
mer  depuis  vingt-quatre  heures  au  moment  du  début  du  traitement.  Ici,  les 
symptômes  du  traitement  étaient  des  plus  intenses;  aussi  la  dose  fut-elle 
doublée  et  prise  à demi-heure  d’intervalle  avec  un  résultat  vraiment  magique, 
car,  après  l’absorption  de  la  deuxième  cuillerée,  la  malade  put  prendre  une 
posture  semi-verticale,  et  après  la  sixième,  elle  commença  à renaître  à la  vie 
et  à se  plaindre  de  la  faim. 

L’emploi  de  la  cocaïne  dans  trois  autres  cas  a donné  des  résultats  aussi 
satisfaisants. 

Morpliiomanie.  Traitement  par  la  cocaine.  — Les  propriétés  anesthé- 
siques de  la  cocaïne  ont  amené  un  certain  nombre  d’expérimentateurs  à essayer 
ce  médicament  dans  le  traitement  de  la  morpliiomanie.  Non  pas  que  la 
cocaïne  puisse  passer  pour  un  spécifique  contre  cette  affection;  il  s’agit  seule- 
ment de  provoquer  chez  le  sujet  en  traitement  un  soulagement  dans  les 
crises  produites  par  l’abstinence  de  morphine,  afin  qu’il  puisse  supporter 
assez  longtemps  la  désaccoutumance  pour  arriver  à la  guérison.  La  cocaïne 
agit  donc  ici  comme  un  adjuvant  au  retrait  progressif  de  la  morphine.  L’un 
des  expérimentateurs  compare  son  action  à celle  du  chloroforme  dans  les 
opérations  chirurgicales. 

Les  Drs  Obersteiner,  Schmidt,  Rank,  ont  entrepris,  chacun  de  son  côté,  un 
certain  nombre  de  traitements  et  tous  se  félicitent  des  résultats  obtenus. 
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Schmidt  et  Rank  concilient  en  ces  termes  : 

1°  Dans  le  traitement  de  la  morphiomanie,  la  cocaïne  est  un  médicament 
très  utile,  allégeant  le  traitement  et  en  réduisant  la  durée  sans  qu’on  ait 
à observer  aucun  phénomène  fâcheux  ; 

2°  Dans  le  retrait  progressif  de  la  morphine,  il  faut  donner  des  doses 
décroissantes  de  morphine  et  croissantes  de  cocaïne  ; 

3°  Le  meilleur  mode  d’administration  est  l’injection  sous-cutanée  en  solu- 
tion aqueuse  à 5 p.  c.  ; 

4°  La  moyenne  de  chaque  dose  est  de  5 centigrammes.  On  peut  sans 
danger  dépasser  10  et  15  centigrammes.  Il  serait  dangereux  de  dépasser 
20  centigrammes; 

5°  Il  ne  semble  pas,  autant  que  les  observations  actuelles  permettent  d’en 
juger,  qu’il  s’établisse  une  habitude  de  l’organisme  pour  la  cocaïne. 

Le  Dr  Dujardin-Beaumetz  a traité  avec  les  meilleurs  résultats  par  la 
cocaïne  un  cas  de  morphiomanie. 

Maladies  mentales.  — Des  expériences  ont  été  faites  par  le  Dr  E.  .Mor- 
selli et  G.  Buccola,  à la  clinique  psychiatrique  de  l’université  de  Turin,  sur 
l’action  de  la  cocaïne  dans  certaines  maladies  mentales.  C’est  la  première  fois 
qu’un  traitement  systématique  de  cette  nature  a été  poursuivi  longtemps;  les 
malades  choisis  étaient  atteints  de  mélancolie,  simple  ou  vaporeuse. 

On  donna  des  injections  sous-cutanées  de  2 milligrammes  et  demi  à 
10  milligrammes  de  cocaïne.  Aussitôt  après  l’administration  du  médicament, 
on  eut  une  notable  dilatation  des  pupilles,  une  élévation  de  la  température 
parfois  de  1°20,  une  accélération  de  la  respiration;  en  même  temps,  le  pouls 
devint  plus  fréquent  et  plus  rapide,  parfois  de  24  pulsations  par  minute. 
Au  contraire,  il  n’y  eut  aucune  modification  de  l’état  mental.  Après  avoir 
continué  pendant  un  ou  deux  mois  l’administration  du  médicament,  on  put 
constater  une  amélioration  très  notable. 

L’insomnie  diminua,  les  malades  prirent  plus  facilement  les  aliments,  et  la 
nutrition  se  régularisa.  On  n’observa  jamais  d’accidents  après  l’administration 
de  la  cocaïne  à haute  dose. 

Sciatique.  — Le  Dr  Menz,  de  Livadia,  écrit  qu’il  a été  appelé  auprès 
d’une  dame  de  cinquante-cinq  ans,  qui  souffrait  d’une  sciatique  depuis  dix  ans. 
La  douleur  était  très  vive  et  s’étendait  dans  toute  la  longueur  du  nerf.  Elle 
avait  parcouru  toute  la  gamme  des  remèdes  antinévralgiques  et  n’avait 
obtenu  que  des  soulagements  passagers.  Ayant  avec  lui  une  fiole  contenant 
une  solution  à 4 p.  c.  d’hydrochlorate  de  cocaïne,  le  Dr  Menz  voulut  essayer 
l’efficacité  d’une  injection  sous-cutanée.  L’aiguille  fut  enfoncée  profondément 
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dans  la  région  de  l’échancrure  sciatique  et  30  gouttes  environ  furent 
injectées  dans  les  tissus.  La  douleur  cessa  presque  immédiatement  et  ne 
reparut  pas  pendant  six  semaines,  bien  qu’elle  n’eût  recours  ni  à aucun  autre 
traitement,  ni  à une  nouvelle  injection. 

Les  autres  moyens  employés  n’avaient  jamais  procuré  un  soulagement  de 
plus  de  trois  ou  quatre  heures. 

Pour  terminer,  nous  allons  donner  les  conclusions  du  travail  du  Dr  Pradal. 
Elles  résument  d’une  manière  claire  et  précise  les  diverses  indications  théra- 
peutiques de  cette  précieuse  substance. 

Voici  ces  conclusions  : 

L’action  analgésiante  de  la  cocaïne  est  la  seule  utilisée  en  thérapeu- 
tique ; 

Toutes  les  muqueuses  sont  analgésiées;  la  dose  seule  varie  avec  les  organes 
pour  obtenir  un  même  degré  d’analgésie; 

Quelques  gouttes  d’une  solution  à 2 p.  c.  suffisent  pour  analgésier  la  partie 
superficielle  de  l’œil  ; 

'Pour  obtenir  le  même  résultat  sur  l’iris,  il  faut  faire  des  instillations 
successives  toutes  les  cinq  minutes,  pendant  les  vingt  minutes  qui  précèdent 
l’opération  ; 

L’action  analgésiante  de  la  cocaïne  sur  l’œil  enflammé  est  indiscutable  ; 

L’action  mydrialique  de  la  cocaïne  n’existe  probablement  pas,  et  quand 
elle  se  produit,  c’est  que  la  cocaïne  employée  n’est  pas  pure  ; 

La  cocaïne  n’a  aucune  action  fâcheuse  sur  les  suites  des  opérations  prati- 
quées sur  les  yeux  ; 

' La  muqueuse  urétrale  est  analgésiée  par  la  cocaïne;  des  solutions  à 2 p.  c. 
sont  ordinairement  suffisantes  pour  cela  ; 

Sous  l’influence  de  cette  analgésie,  les  spasmes  et  contractions  disparaissent, 
et  le  cathétérisme  est  rendu  beaucoup  plus  facile; 

La  cocaïne  ne  paraît  pas  devoir  empêcher  les  accès  de  fièvre  survenant 
quelquefois  après  le  cathétérisme  ; 

Pour  obtenir  l’analgésie  des  muqueuses  de  l’oreille  et  du  nez,  il  faut 
employer  des  solutions  à 15  et  20  p.  c.  ; 

Pour  la  bouche,  les  solutions  peuvent  varier  : 10  à 15  p.  c.  pour  le  palais, 
5 et  10  p.  c.  pour  l’arrière-bouche,  2 et  3 p.  c.  pour  le  plancher  de  la 
houche; 

Les  pulvérisations  de  cocaïne  ont  produit  quelques  effets  de  suffocation  ; 

Les  badigeonnages  de  cocaïne  sont  très  utiles  dans  les  dysphagies  ayant  pour 
cause  des  ulcérations  du  pharynx.  Mais  il  faut  surveiller  leur  emploi; 

Pour  l’anus,  il  faut  des  solutions  assez  fortes  : 5 et  10  p.  c.  ; 
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Des  solutions  à 2 p.  c.  sont  suffisantes  pour  la  muqueuse  vulvo-vaginale, 
dans  le  cas  de  vaginisme; 

Le  col  de  l’utérus  est  analgésié  par  des  solutions  très  fortes  : 20  p.  c.; 

Avec  des  solutions  à 4 p.  c.,  on  obtient  une  analgésie  moins  forte,  mais 
qu’on  pourrait  utiliser  pour  diminuer  les  douleurs  de  l'accouchement.  ; 

La  cocaïne  agit  sur  la  peau  dénuée  d’épiderme  comme  sur  les  muqueuses. 
Cette  action  a été  utilisée  avec  succès  dans  les  gerçures  du  sein; 

L’analgésie  produite  par  des  injections  sous-cutanées  de  cocaïne  peut  cire 
très  utile  pour  certaines  opérations  très  étendues  et  portant  sur  des  organes 
limités  : opération  du  phimosis,  par  exemple; 

La  cocaïne  calme  pour  un  certain  temps  les  vomissements  de  nature  hysté- 
rique. L’emploi  de  la  cocaïne  doit  être  surveillé  de  près  chez  les  névro- 
phates  ; 

A doses  thérapeutiques,  la  cocaïne  n’a  aucun  effet  nuisible; 

Quand  on  l’administre  par  la  voie  hypodermique,  il  faut  tenir  grand 
compte  de  la  susceptibilité  particulière  du  malade  vis-à-vis  de  cet  alcaloïde, 
et  commencer  par  tâter  le  terrain. 

Des  accidents  causés  par  l’emploi  de  lu  cocaïne.  — Le  Dr  A.  Chevallereau 
signale  dans  la  France  médicale  de  nombreux  exemples  des  inconvénients 
qui  peuvent  être  provoqués  par  un  emploi  inconsidéré  de  ce  médica- 
ment. 

Les  accidents  observés  sont  : destruction  de  l’épithélium  cornéen,  éruption 
vésiculaire  sur  la  cornée  et  lésions  parenchymateuses  avec  destruction  consi- 
dérable du  tissu  cornéen.  Enfin,  intoxication  générale. 

11  rapporte  dans  un  long  article  de  nombreux  cas  relatifs  à ces  accidents. 
11  convient  donc  d’être  prudent  dans  l’emploi  de  ce  médicament,  surtout  chez 
les  personnes  âgées,  dont  la  vitalité  est  moindre,  et  il  est  nécessaire  que  le 
médecin  procède  toujours  lui-même  à son  application.  On  a trop  de  tendance, 
en  effet,  à en  laisser  le  libre  usage  aux  malades. 

Usages,  mode  d'emploi,  doses.  — La  cocaïne  analgésie  les  surfaces  avec 
lesquelles  elle  reste  en  contact  un  certain  temps.  Toutes  les  fois  que  le  pra- 
ticien désirera  obtenir  une  insensibilité  localisée  et  temporaire,  il  aura 
recours  à la  cocaïne,  qu’il  pourra  employer  de  plusieurs  manières,  suivant  les 
circonstances,  à l’aide  de  solutions  à divers  titres;  il  pratiquera  des  instil- 
lations sur  les  muqueuses  (ces  instillations  se  font  en  une  seule  fois  ou  à 
intervalles  réguliers);  ou  bien,  quand  la  muqueuse  sera  plus  épaisse,  il  fera 
des  badigeonnages  à l’aide  d’un  pinceau  ou  d’une  éponge;  il  les  répétera 
plusieurs  fois  afin  d’avoir  une  analgésie  plus  profonde.  Enfin,  il  pourra 
employer  les  injections  hypodermiques  qui  agissent  sur  le  tissu  cellulaire 
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sous-cutané  ou  sous- muqueux  et  en  même  temps  sur  les  terminaisons  ner- 
veuses. Souvent  on  fait  usage  de  disques  gélatineux  cocaïnés,  parfaitement 
titrés.  Quel  que  soit  le  moyen  employé,  l’action  physiologique  présente 
toujours  les  mêmes  caractères;  l’anesthésie  locale  porte  surtout  sur  l’élément 
douleur  sans  abolir  la  sensation  de  contact;  c’est  donc  à vrai  dire  un  anal- 
gésique et  non  un  anesthésique  complet.  Quand  le  liquide  médicamenteux  est 
bien  absorbé  par  la  surface  de  contact,  la  sensibilité  diminue  progressive- 
ment, et  dix  à quinze  minutes  après  l’application,  on  a obtenu  le  maximum 
d’effet.  Il  ne  semble  pas  que  la  concentration  de  la  solution  ou  son  usage 
prolongé  au  delà  de  certaines  limites  puisse  produire  des  effets  plus  profonds 
ou  plus  durables.  Ce  fait  même  nous  paraît  en  contradiction  avec  l’opinion 
de  ceux  qui  croient  que  la  cocaïne  agit  chimiquement  sur  les  éléments  ner- 
veux terminaux.  Les  solutions  se  font  à 1,  2,  3,  4,  3,  8 et  10  p.  c.  Le 
véhicule  est  l’eau  distillée.  Les  solutions  faibles  et  usuelles  sont  à 2,  3,  tout 
au  plus  à 3 p.  c. 

Il  est  bon  de  ne  pas  avoir  en  réserve  des  solutions  abondantes  : la  cocaïne 
dissoute  s’altère  assez  vite. 

On  a proposé,  pour  assurer  leur  conservation,  l’acide  salicylique,  l’acide 
borique,  l’eau  de  camphre.  Malheureusement,  l’adjonction  de  ces  divers 
corps  n’est  pas  sans  inconvénients.  L’acide  salicylique  ajouté  aux  solutions 
en  quantité  suffisante  pour  empêcher  qu’elles  ne  s’altèrent  exerce  une  action 
irritante  sur  les  muqueuses  et  rend  son  emploi  impossible.  L’acide  borique 
(1/2  p.  c.)  n’a  pas  le  même  inconvénient;  il  préserve  la  solution  de  cocaïne 
de  toute  décomposition  pendant  plus  de  six  mois.  On  peut  sans  danger 
en  élever  la  proportion  à 1 p.  c.  L’eau  de  camphre  a été  proposée  dans  le 
même  but;  elle  est  moins  sédative  ou  plus  irritante  sur  les  membranes 
muqueuses  que  l’acide  borique.  On  a également  préconisé  l’emploi  du  sublimé 
corrosif. 

Il  est  très  important,  avant  d’appliquer  la  cocaïne,  de  bien  nettoyer  la 
surface  cutanée  ou  muqueuse  de  tous  les  produits  naturels  ou  pathologiques 
qui  peuvent  la  recouvrir. 

Les  doses  de  cocaïne  à l’intérieur  varient  de  3 à 43  centigrammes. 

Formules  : 


Élixir. 


Cocaïne  chlorhydrate. 

Alcool  

Sirop  de  sucre 

Eau  de  fleurs  d’orangers . 


400 

43  — 


43  centigrammes. 
30  grammes. 
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Chaque  cuillerée  à bouche,  soit  15  grammes,  contient  10  milligrammes  de 
principe  actif.  Une  cuillerée  après  chaque  repas  et  au  moment  des  crises.  Il 
est  préconisé  dans  les  gastrites,  gastralgies,  dyspepsies,  vomissements;  il 
constitue  un  puissant  sédatif  des  névroses  stomacales;  il  calme  aussi  les  dou- 
leurs de  l’estomac  résultant  d’ulcérations  et  d’affections  cancéreuses. 


Pastilles. 

Chlorhydrate  de  cocaïne Q.  S.  . 

Sucre Q.  S. 

Gomme  adragante Q.  S. 

Faire  des  pastilles  contenant  2 milligrammes  de  chlorhydrate  de  cocaïne. 
Dose  de  6 à 8 par  jour.  Excellentes  dans  les  enrouements,  extinctions  de 
voix,  laryngites,  angines,  etc. 

Potion. 

Chlorhydrate  de  cocaïne  ....  15  centigr. 

Alcool 50  grammes. 

Eau  de  menthe 150  — 

Sirop  de  sucre 50  — 

Une  cuillerée  à café  toutes  les  deux  ou  trois  heures  contre  le  mal  de  mer. 


Solution. 

Eau  distillée 10  grammes. 

Sublimé 2 milligr. 

Chlorhydrate  de  cocaïne 50  centigr. 


La  solution  est  chauffée  jusqu’à  l’ébullition;  on  la  laisse  refroidir  et  on 
filtre. 

Solution. 

Chlorhydrate  de  cocaïne 1 partie. 

Eau  distillée 3 — 

Alcool  rectifié 2 — 

Solution.  (Dr  Obersteiner.) 

Eau  distillée 150  grammes. 

Chlorhydrate  de  cocaïne  ....  25  centigr. 

Préconisée  dans  le  traitement  de  la  morphiomanie.  Dose  de  cinq  à six 
cuillerées  par  jour,  et  plus  si  cela  est  nécessaire. 
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Coton  à In  cocaïne.  (Eller.) 

Solution  de  cocaïne  à 3 p.  c 1 partie. 

Coton  absorbant 1 — 

Saturez  le  coton  avec  la  solution,  faites-le  sécher  dans  un  courant  d’air 
chaud  et  rendez  au  coton  sec  son  aspect  ordinaire  en  le  soumettant  à un 
nouveau  cardage. 

Cette  préparation  est  recommandée  comme  trouvant  de  fréquentes  appli- 
cations pour  calmer  la  douleur. 

Coton  à la  cocaïne  pour  douleurs  dentaires. 

Solution  de  cocaïne  à 3 p.  c. . . . 28  grammes. 

Sulfate  de  morphine 75  centigr. 

Coton  absorbant 28  grammes. 

Dissoudre  la  morphine  dans  la  solution  et  procéder  comme  il  vient  d’être 
dit  ci-dessus. 

On  introduit  dans  la  dent  une  parcelle  de  ce  coton.  On  en  introduit  égale- 
ment dans  le  conduit  de  l’oreille  après  l’avoir  humecté  d’eau,  de  laudanum 
ou  d’alcool. 

Toxicologie.  — Halsted  et  Hall,  après  une  injection  de  32  gouttes  d’une 
solution  à 4 p.  c.,  observèrent,  outre  l’anesthésie  locale,  des  vertiges,  de  la 
titubation,  des  nausées,  avec  vomissements  et  sueurs  froides;  la  sécrétion 
salivaire  était  notablement  augmentée.  Tous  ces  phénomènes  durèrent  de 
30  à 45  minutes.  D’après  Grasset,  la  cocaïne  à haute  dose  produit  chez  le 
singe  de  violentes  attaques  convulsives.  Le  D'  Jules  Rouquette  signale,  à la 
suite  de  badigeonnages  pharyngiens,  des  phénomènes  d’abattement,  d’ano- 
rexie et  de  somnolence. 

Le  Dr  Bignon,  de  Lima,  résume  les  expériences  entreprises  sur  les  chiens 
et  sur  l’homme  comme  suit  : La  cocaïne  agit  principalement  sur  la  sécrétion 
rénale  en  la  ralentissant,  empêchant  en  partie  l’élimination  des  produits 
d’oxydation  et  produisant  alors  les  premiers  symptômes  d’une  légère  urémie. 
À dose  massive,  plus- élevée,  elle  produit  l’anurie  et,  par  suite,  des  accidents 
urémiques  graves  (attaques  nerveuses  convulsives)  ; elle  n’est  toxique  que 
d’une  manière  indirecte.  Quand  la  dose  est  assez  élevée  pour  prolonger 
l'anurie  jusqu’à  accumulation  des  produits  toxiques  de  l’urine  en  quantité 
suffisante  pour  amener  la  mort,  celle-ci  a toujours  lieu  en  présentant  les 
symptômes  de  l’empoisonnement  urémique. 

Les  Drs  Schmidt  et  Bank  ont  observé,  après  un  usage  persistant  de  la 
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cocaïne,  des  hallucinations  et  des  accès  de  manie  avec  exagération  des 
réflexes,  tremblement  musculaire,  et  Obersteiner  de  l’agripnie  et  des  halluci- 
nations. Le  Dr  Ilagmann,  de  Berlin,  ayant  administré  5 grammes  de  solution 
de  cocaïne  à 20  p.  c.  à un  jeune  malade  de  neuf  ans  dont  il  traitait  une 
tumeur  papillaire  du  larynx,  fut  à même  d’observer  les  symptômes  suivants  : 
Au  bout  de  cinq  nuits,  le  malade  se  plaignit  de  céphalalgies  et  de  mal  de 
cœur,  puis  il  tomba  de  sa  chaise;  il  gardait  les  yeux  ouverts, dans  un  état  de 
léthargie  prononcé,  répondant  à peine  aux  questions;  enfin,  il  reprit  peu  à 
peu  ses  sens  et,  après  cinq  heures  de  sommeil  profond,  il  se  trouva  en  parfait 
état  de  santé. 

L’observation  suivante,  que  nous  trouvons  dans  le  journal  la  Presse  médi- 
cale, de  Vienne,  se  rapporte  à une  petite  fille  de  douze  ans,  à laquelle,  pour 
une  opération  de  la  cornée,  on  avait  instillé  en  plusieurs  fois  15  gouttes  d’une 
solution  à 2 p.  c.  dans  le  sac  conjonctival  ; cela  faisait  environ  1 centigramme 
de  cocaïne,  mais  comme  les  larmes  avaient  emmené  au  moins  la  moitié  du 
liquide  employé,  celte  quantité  doit  être  ramenée  à 5 milligrammes. 

En  se  levant  du  lit  d’opération,  l’enfant  se  plaignit  de  maux  de  tête  qui 
allèrent  en  augmentant  et  arrivèrent  à une  extrême  violence;  sensation  de 
grattement  dans  la  gorge,  malaise  très  prononcé,  perte  de  l’appétit  pour 
toute  la  journée;  l’état  général  était  très  mauvais;  la  malade,  très  abattue, 
titubait  en  marchant  ; la  pensée  très  obscurcie,  la  parole  difficile,  la  langue 
semblait  paralysée.  Ces  signes  d’empoisonnement  durèrent  toute  la  nuit,  pen- 
dant laquelle  la  malade  fut  très  agitée,  et  encore  tout  le  jour  suivant,  et  ne 
commencèrent  à se  dissiper  que  le  soir. 

Voici  un  cas  tout  récent  que  nous  extrayons  du  London  medical  Record. 
La  patiente  était  une  femme  de  vingt-huit  ans,  arrivée  au  septième  mois  de  sa 
grossesse  et  chez  laquelle  il  était  nécessaire  de  pratiquer  l’avulsion  d’une 
dent.  L’injection  de  2 gouttes  d’une  solution  de  cocaïne  à 20  p.  c.  suffit  pour 
procurer  une  anesthésie  qui  permit  l’extraction.  Comme  la  malade  quittait  la 
pièce,  le  dentiste  remarqua  la  fixité  dans  le  regard,  et  quelques  minutes  après, 
ayant  fait  asseoir  sa  cliente,  celle-ci  perdit  connaissance,  toute  excitation  fut 
incapable  de  la  tirer  de  cet  état,  qui  dura  une  demi-heure  et  pendant  lequel  la 
respiration  était  tranquille,  le  pouls  marquait  86  et  restait  régulier,  les  yeux 
étaient  grands  ouverts,  les  pupilles  modérément  dilatées  et  les  réflexes  con- 
jonctivaux abolis. 

L’injection  sous-cutanée  d’éther  ne  produisit  aucun  effet.  La  malade  ne 
répondait  à aucune  interpellation.  Enfin,  après  un  certain  temps,  elle  com- 
mença à appeler  son  mari. 

Le  Dr  Schilling,  pensant  que  ces  conditions  étaient  sous  l’influence  d’une 
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anémie  encéphalique,  conseilla  l’inhalation  de  nitrate  d’amyle.  La  première 
inhalation  parut  la  réveiller  complètement,  et  après  la  seconde,  elle  put 
répondre  aux  questions  qu’on  lui  posait,  quoique  d’une  manière  hésitante, 
mais  avec  appropriation. 

Au  bout  de  peu  de  temps,  elle  revint  à l’état,  normal. 

Un  pharmacien  de  Breslau,  voulant  en  finir  avec  la  vie,  avait  absorbé  d’un 
seul  coup  2 grammes  de  cocaïne  ; il  tomba  dans  un  état  léthargique  qui  se 
prolongea  pendant  quatre  jours  ; après  quoi,  il  se  réveilla  en  bonne  santé. 

De  ces  diverses  observations  il  semble  résulter  que  la  cocaïne,  bien  que 
provoquant  des  accidents  toxiques  à faibles  doses,  ne  constituerait  un  poison 
capable  de  donner  la  mort  qu’à  des  doses  élevées. 

Traitement.  — Lorsque  des  effets  toxiques  surviennent  à la  suite  d’une 
forte  dose  de  cocaïne,  on  les  combattra  par  des  excitants  énergiques.  Les 
éméto-cathartiques  séront  employés  vigoureusement.  Les  frictions  sèches,  le 
massage,  les  révulsifs  sont  parfaitement  indiqués.  On  fera  usage  du  chloral, 
qui,  d’après  MM.  Grasset  et  Jeannet,  serait  l’antagoniste  de  la  cocaïne,  tant  au 
point  de  vue  excito-moteur  qu’au  point  de  vue  thermique.  Les  inhalations  de 
nitrate  d’amyle  et  les  injections  sous-cutanées  d’éther  sont  préconisées. 

Recherche  du  poison.  Réactions.  — La  meilleure  méthode  pour  isoler  le 
poison  est  le  procédé  Stass.  Les  réactions  suivantes  servent  à le  caractériser  : 

La  cocaïne  impure,  soumise  à l’action  des  acides,  l’acide  chlorhydrique, 
par  exemple,  donne  fréquemment  une  coloration  verte.  Le  réactif  de  Mayer 
trouble  encore  faiblement  une  solution  à un  millionnième  de  cocaïne. 

La  solution  d’iode  dans  l’iodure  de  potassium  produit  un  précipité  rose 
dans  une  solution  contenant  une  partie  de  chlorhydrate  de  cocaïne  dans 
7,500  parties  d’eau  et  un  faible  nuage  jaune  dans  la  solution  1/200,000. 
L’acide  phosphomolybdique  précipite  nettement  la  solution  1/12,500  et 
détermine  un  trouble  dans  la  solution  1/50,000.  Le  tanin  produit  un 
faible  nuage  dans  la  solution  1/25,000  et  un  précipité  dans  la  solution 
1/12,500.  L’acide  picrique  donne  une  combinaison  jaune  cristallin  dans 
les  solutions  fortes;  mais  dans  la  solution  1/1,000,  on  n’observe  plus  de 
cristaux  qu’au  bout  de  quelques  minutes.  Le  chlorure  d’or  donne  un  précipité 
cristallin  caractéristique.  Ce  précipité  est  immédiat  dans  une  solution 

1 : 3,000  ; il  a l’aspect  de  feuilles  de  fougère.  Fluckiger  recommande  comme 
un  bon  réactif  de  la  cocaïne  le  permanganate  de  potasse  indiqué  par  le 
Dr  Giesel  ; si,  à 1 centigramme  de  chlorhydrate  de  cocaïne  dissous  dans 

2 gouttes  d’eau,  on  ajoute  q.  s.  d’une  solution  de  permanganate  de  potasse  à 
1/300,  il  se  produit  un  sel  d’alcaloïde  violet,  insoluble,  qui  prend  quelquefois 
l’aspect  cristallin.  Quand  on  chauffe  la  cocaïne  ou  ses  sels  avec  de  l’acide 
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sulfurique  (D  = 1.84),  il  se  dégage  d’abondantes  vapeurs  blanches  et  acres. 
Par  le  refroidissement,  des  cristaux  d’acide  benzoïque  se  déposent  sur  les 
parois  du  tube.  Cette  réaction  peut  être  vérifiée  avec  une  très  petite  quantité 
de  matière. 

CODAMINE.  C20H25Â*O4. 

Propriétés  chimiques  et  physiques.  — La  codamine  est  un  des  alcaloïdes 
accessoires  de  l’opium;  elle  est  isomérique  avec  la  laudanine;  elle  cristallise 
de  sa  solution  éthérée  en  prismes  hexagonaux  terminés  par  des  pyramides. 
Les  cristaux  sont  anhydres.  Elle  est  peu  soluble  dans  l’eau,  très  soluble  dans 
le  chloroforme  et  la  benzine.  Sa  saveur  est  amère,  sa  réaction  alcaline  ; exposée 
à l’action  de  la  chaleur,  elle  fond  à 121°,  puis  se  décompose  en  donnant  un 
beau  sublimé  cristallin.  Elle  s’unit  aux  acides  et  forme  des  sels  amorphes  et 
amers. 

L’acide  sulfurique  la  colore  en  vert.  Le  chlorure  ferrique  et  l’acide  azotique 
en  vert  foncé  à froid  et  en  violet  à chaud.  Elle  est  soluble  dans  un  excès 
d’alcali  ; le  bicarbonate  de  soude  la  précipite  en  flocons  blancs  qui  se  réu- 
nissent en  une  masse  résineuse. 

L’iodhydrate  de  codamine  se  présente  sous  forme  d’une  poudre  blanche 
cristalline,  soluble  dans  l’alcool  et  l’eau  bouillante,  peu  soluble  dans  l’eau 
froide. 

CODÉINE.  C18H21A*03. 

La  codéine  est  une  base  végétale  retirée  de  l’opium.  Son  nom  dérive  du 
mot  grec  xwSïi,  qui  signifie  capsule  de  pavot.  Elle  a été  découverte  par 
Robiquet  en  1832.  Elle  a fait  l’objet  de  sérieuses  études  tant  au  point  de  vue 
chimique  qu’au  point  de  vue  de  ses  propriétés  physiologiques  et  thérapeu- 
tiques. Robiquet,  Régnault,  Gerhardt,  Couerbe , Anderson,  Wincklcr, 
Merck,  Rarbier,  Magendie,  Ivunkel,  Gregory,  Robiquet  fils,  Reurmann,  etc., 
ont  fait  sur  ce  corps  de  nombreuses  recherches.  Elle  existe  dans  l’opium,  de 
même  que  la  morphine  combinée  avec  l’acide  méconique. 

Propriétés  chimiques  et  physiques.  — La  codéine  peut  exister  sous  deux 
états  : anhydre  ou  hydratée.  A l’état  anhydre,  elle  cristallise  en  octaèdres 
réguliers  à base  rectangulaire.  On  l’obtient  par  l’évaporation  de  sa  dissolu- 
tion dans  l’éther  anhydre;  à l’état  hydraté,  elle  se  présente  sous  forme  de 
prismes  volumineux  tantôt  aplatis,  tantôt  allongés;  on  l’obtient  en  la  dissol- 
vant dans  de  l’éther  aqueux  et  en  faisant  évaporer. 

La  codéine  est  blanche,  cristallisée;  elle  n’a  pas  d’odeur.  Sa  saveur  est 
amère;  elle  est  inaltérable  à l’air.  Elle  se  dissout  dans  80  parties  d’eau 
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froide  et  dans  17  parties  d’eau  bouillante.  Chauffée  avec  une  quantité  d’eau 
insuffisante  pour  la  dissoudre,  elle  fond  et  se  convertit  en  une  masse  huileuse 
plus  lourde  que  l’eau.  Elle  est  très  soluble  dans  l’alcool  et  dans  l’éther  ordi- 
naire et  presque  insoluble  dans  les  alcalis,  qui  la  séparent  de  ses  solutions. 
Elle  précipite  de  leurs  dissolutions  salines  certains  oxydes  métalliques,  tels 
que  l’oxyde  de  plomb,  de  cuivre,  de  fer,  de  cobalt,  etc. 

La  solution  alcoolique  de  codéine  dévie  fortement  à gauche  le  plan  de  pola- 
risation de  la  lumière  et,  sous  l’influence  des  acides,  son  pouvoir  rotatoire  est 
à peine  modifié. 

Soumise  à l’action  d’une  douce  chaleur  avec  de  la  potasse  caustique,  la 
codéine  est  attaquée,  il  se  dégage  de  l’ammoniaque,  de  la  méthylamine  et 
une  base  volatile  et  cristallisée.  11  reste  un  résidu  brun  noir. 

La  codéine  dissoute  dans  un  excès  d’acide  sulfurique  moyennement  concen- 
tré et  chauffée  pendant  un  certain  temps  au  bain  de  sable,  se  transforme  en 
codéine  amorphe;  la  solution  se  colore  et  possède  la  propriété  de  précipiter 
par  le  carbonate  de  soude,  ce  que  ne  fait  pas  la  codéine  non  modifiée.  Il  se 
dépose  une  poudre  grise  à reflets  verdâtres  qui  est  insoluble  dans  l’air  et 
l’éther  et  soluble  dans  l’alcool  ; elle  se  dissout  dans  les  acides  et  forme  des 
sels  amorphes;  à 100°,  elle  fond  et  se  prend  en  une  masse  noire  résineuse; 
par  une  action  prolongée  de  l’acide  sulfurique,  la  codéine  se  transforme  en 
une  substance  d’un  vert  foncé.  L’acide  azotique  l’attaque  en  donnant  soit  une 
base  nitrée,  soit  une  matière  résinoïde  jaune.  Le  chlore  et  le  bromure  donnent 
des  produits  de  substitution.  Le  gaz  cyanogène  est  absorbé  par  une  solution 
alcoolique  de  codéine  et  donne  la  cyanocodéine  ; chauffée  avec  de  l’iodure 
d’éthyle,  la  codéine  donne  l’iodure  d’éthylcodéine.  Examinons  en  détail  l’ac- 
tion de  ces  divers  corps  sur  cette  substance.  Le  Dictionnaire  de  chimie  de 
Wurtz  nous  fournit  à cet  égard  tous  les  documents  nécessaires. 

Action  du  chlore.  — Le  chlore  attaque  la  codéine  et  peut  donner  par 
substitution  la  chlorocodéine,  seulement  il  faut  opérer  dans  certaines  condi- 
tions. Si  l’on  dirige  un  courant  de  chlore  à travers  une  solution  aqueuse  de 
codéine,  la  liqueur  brunit  fortement  et  l’on  n’obtient  par  l’addition  de  l’ammo- 
niaque qu’une  base  amorphe  et  résineuse,  mais  on  arrive  à des  résultats  plus 
nets  en  opérant  de  la  manière  suivante  : la  codéine  est  dissoute  dans  un  excès 
d’acide  chlorhydrique  étendu  à 65  ou  70°,  puis  on  ajoute  à la  solution  du 
chlorate  de  potasse  en  poudre  fine  et  on  agite  le  tout.  Au  bout  de  quelques 
minutes,  on  traite  de  petites  portions  de  la  liqueur  par  l’ammoniaque  en  fai- 
sant marcher  la  réaction  jusqu’à  ce  qu’il  forme  un  précipité  ; aussitôt  qu’on 
l’obtient,  on  verse  dans  la  solution  entière  un  léger  excès  d’alcali  qui  précipite 
la  chlorocodéine  formée.  A l’aide  de  cette  précaution,  l’opération  est  arrêtée 
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à temps  et  on  empêche  ainsi  la  formation  de  produits  d'une  décomposition 
secondaire. 

La  chlorocodéine  est  une  base  qui  se  présente  sous  la  forme  d’une  poudre 
blanche  cristalline,  insoluble  dans  l’eau  froide,  peu  soluble  dans  l’eau  bouil- 
lante, très  soluble  dans  l’alcool  concentré  surtout  à chaud  et  peu  soluble  dans 
l’éther;  elle  contient  7.48  p.  c.  d’eau  de  cristallisation  qu’elle  perd  à 100°. 
Quand  on  précipite  la  chlorocodéine,  elle  est  ordinairement  jaunâtre  et  retient 
un  peu  de  codéine;  pour  la  purifier,  il  suffit  de  la  dissoudre  dans  de  l’acide 
chlorhydrique  et  de  la  faire  bouillir  avec  du  charbon  animal.  La  solution 
filtrée  est  ensuite  précipitée  par  l’ammoniaque. 

L’acide  sulfurique  dissout  à froid  la  chlorocodéine  sans  l’altérer,  mais  à 
chaud  la  solution  se  charbonne.  * 

L’acide  azotique  dissout  la  chlorocodéine;  par  l’ébullition  la  solution  se 
décompose,  mais  moins  facilement  que  celle  de  codéine  ; il  se  dégage  des  gaz 
nitreux  et  une  vapeur  très  piquante. 

La  chlorocodéine  forme  des  sels  avec  les  acides.  Le  chlorhydrate  est  un  sel 
cristallisé  en  aiguilles,  très  soluble  dans  l’eau.  Le  chloroplatinate  s’obtient  en 
traitant  une  solution  de  chlorhydrate  de  chlorocodéine  par  une  solution  de 
bichlorure  de  platine;  il  se  forme  un  précipité  jaune  pâle,  très  peu  soluble 
dans  l’eau.  Le  sulfate  se  présente  sous  la  forme  de  prismes  courts,  disposés 
en  groupes  radiés;  il  est  très  soluble  dans  l’eau  bouillante  et  l'alcool;  on 
l’obtient  en  traitant  à chaud  la  chlorocodéine  par  une  solution  étendue  d’acide 
sulfurique. 

Action  du  brome.  — On  connaît  deux  produits  de  substitution  formés  par 
l’action  du  brome  sur  la  codéine  : 1°  la  bromocodéine  ; 4°  la  tribromocodéine. 

I^a  bromocodéine  est  une  base  à peine  soluble  dans  l’eau  froide,  un  peu  [dus 
dans  l’eau  bouillante,  à peine  soluble  dans  l’éther,  facilement  soluble  dans 
l’alcool,  surtout  bouillant,  elle  se  dépose  à l’état  de  petits  prismes  blancs, 
d’une  solution  alcoolique  étendue  de  son  volume  d’eau;  ils  contiennent 
6. CG  p.  c.  d’eau  qu’ils  perdent  à 100°.  La  bromocodéine  s’obtient  en  versant 
peu  à peu  de  l’eau  bromée  sur  de  la  codéine  en  poudre.  La  solution  perd  la 
couleur  du  brome,  mais  la  base  bromée  dissoute  à l’aide  de  l’acide  bromliy- 
drique  formé  lui  donne  une  teinte  rougeâtre  caractéristique.  Pour  isoler  la 
bromocodéine,  il  suffit  de  verser  de  l’ammoniaque  dans  la  liqueur,  la  base  se 
précipite  sous  la  forme  d'une  poudre  d'un  blanc  d’argent;  on  la  recueille  sur 
un  filtre  et  on  la  lave  à l’eau  froide.  Dans  cet  état,  elle  retient  un  peu  de 
codéine  non  attaquée,  dont  on  la  débarrasse  en  la  dissolvant  dans  l’acide 
chlorhydrique  et  précipitant  par  l’ammoniaque;  redissoute  dans  l’alcool  bouil- 
’ant,  elle  cristallise  par  le  refroidissement.  Le  bromhydrate  de  bromocodéine 
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est  un  sel  cristallisé  en  petits  prismes  peu  solubles  dans  l’eau  froide,  très 
solubles  dans  l’eau  bouillante.  Le  chlorhydrate  s’obtient  en  aiguilles  radiées 
solubles  dans  l’eau.  Le  cbloroplatinate  a une  couleur  jaune  pâle  insoluble 
dans  l’eau  et  l’alcool. 

La  tribromocodéine  est  une  base  amorphe  d’une  couleur  grise,  insoluble 
dans  l’eau  et  dans  l'éther,  très  soluble  dans  l’alcool;  elle  fond  par  la  chaleur 
en  se  décomposant  complètement;  elle  forme  avec  les  acides  des  sels  incris- 
tallisables  et  très  peu  solubles  dans  l’eau. 

Celte  base  s’obtient  en  suivant  d’abord  le  procédé  indiqué  pour  former  la 
codéine  bromée;  puis,  dès  que  toute  la  codéine  est  dissoute,  on  continue 
l’addition  de  l’eau  bromée  jusqu’à  ce  qu’il  ne  se  forme  plus  de  précipité.  Ce 
précipité,  qui  est  jaune,  se  redissout  d’abord,  puis  il  augmente  et  finit  par 
persister.  Chose  curieuse,  si  la  solution  est  abandonnée  jusqu’au  lendemain,  le 
brome  y produit  de  nouveau  un  précipité  identique  au  précédent  et  cet  effet 
se  continue  pendant  un  certain  nombre  de  jours.  L’opération  dure  donc  assez 
longtemps.  Le  dépôt  est  du  bromhydrate  de  tribromocodéine.  Pour  en  retirer 
la  base  elle-même,  on  dissout  le  sel  dans  l’acide  chlorhydrique  étendu  et  on 
précipite  la  solution  par  l’ammoniaque;  il  se  forme  un  dépôt  floconneux 
qu’on  lave  à l’eau  et  qu’on  purifie  en  la  dissolvant  dans  l'alcool  et,  la  préci- 
pitant par  l’eau,  on  obtient  ainsi  une  matière  blanche,  lourde  et  amorphe  : 
c’est  la  tribromocodéine.  On  connaît  : le  sesquibromhydrate  de  tribromo- 
codéine, qui  a l’aspect  d’une  poudre  jaune  clair  amorphe,  à peine  soluble  dans 
l’eau  froide,  plus  soluble  dans  l’eau  bouillante.  Le  cbloroplatinate  est  une 
poudre  jaune  brunâtre,  soluble  dans  l’eau  et  dans  l’alcool. 

Action  de  l'iode.  — L’iode  s’unit  directement  à la  codéine.  Anderson  a 
obtenu  une  combinaison  cristallisée  d’iode  et  de  codéine  qui  se  présente  sous 
la  forme  de  tables  triangulaires  rouge  de  rubis  par  transparence  et  violet 
foncé  par  réflexion.  Elles  appartiennent  au  système  triclinique. 

L’iodocodéine  est  insoluble  dans  l’eau  et  dans  l’éther,  soluble  dans 
l’alcool  en  lui  communiquant  une  couleur  rouge  brun.  Chauffée  à 100°, 
l’iodocodéine  perd  de  l’iode,  la  potasse  la  décompose  en  enlevant  l’iode  et, 
laissant  la  codéine.  L’acide  azotique  l’attaque  à chaud.  L’acide  sulfurique 
concentré  n’a  pas  d’action  à froid,  mais  il  l’a  dissout  à chaud  en  se  colorant 
en  brun. 

Un  courant  d’hydrogène  sulfuré,  dirigé  à travers  une  solution  d’iodo- 
codéine,  l’attaque;  il  se  dépose  du  soufre,  la  solution  se  décolore,  devient 
très  acide  et,  par  l’évaporation,  il  se  dépose  des  cristaux  d’iodhydrate  de 
codéine. 

Une  solution  d’azotate  d’argent  versée  dans  une  solution  d’iodocodéine 
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donne  un  précipité  qui  ne  contient  que  les  7/9  environ  de  l’iode  contenu 
dans  la  combinaison. 

Action  de  l’acide  azotique.  — L’acide  azotique,  en  agissant  sur  la  codéine, 
forme  la  nitrocodéine,  qui  est  une  base  cristallisée  en  aiguilles  soyeuses, 
couleur  chamois  clair.  Déposée  d’un  mélange  d’alcool  et  d’éther  par  évapo- 
ration spontanée,  elle  affecte  la  forme  de  prismes  à quatre  faces  terminés 
par  des  sommets  dièdres. 

La  nitrocodéine  est  peu  soluble  dans  l’eau  bouillante  et  dans  l’éther,  mais 
soluble  dans  l’alcool.  Chauffée  doucement,  elle  fond  et  se  prend  par  le  refroi- 
dissement en  masse  cristallisée.  A une  température  plus  élevée,  elle  se 
décompose  plus  brusquement  avec  déflagration  sans  flamme  et  en  laissant  un 
volumineux  dépôt  de  charbon. 

Une  solution  alcoolique  de  nitrocodéine  chauffée  au  bain-marie  et  traitée 
par  le  sulfhydrate  d’ammoniaque,  dépose  du  soufre  et  prend  peu  à peu  une 
teinte  foncée.  Ce  liquide  filtré  et  traité  par  l’ammoniaque  donne  un  préci- 
pité brun  amorphe.  C’est  une  nouvelle  base  qu’on  peut  obtenir  plus  pure  en 
la  dissolvant  dans  l’acide  chlorhydrique,  ajoutantdu  noir  animal  à la  solution 
et  faisant  bouillir.  L’ammoniaque  précipite  de  nouveau  cette  base  particulière 
d’un  jaune  pâle,  encore  peu  connue' et  désignée  sous  le  nom  d’azocodéine. 

La  nitrocodéine  forme  avec  les  acides  des  sels  solubles  et  neutres  qui, 
traités  par  la  potasse  ou  l’ammoniaque,  laissent  déposer  la  base  sous  forme 
cristalline. 

La  préparation  de  la  nitrocodéine  est  une  opération  délicate,  qui  exige 
certaines  précautions  à cause  de  la  facilité  avec  laquelle  l’acide  azotique 
altère  la  codéine.  Les  meilleurs  résultats  s’obtiennent  en  ajoutant,  peu  à peu, 
la  codéine  finement  pulvérisée  à de  l’acide  azotique  d’une  densité  de  1.06  et 
chauffé  à une  douce  chaleur.  Il  ne  se  dégage  pas  de  vapeurs  rouges  et,  au 
bout  de  quelques  minutes,  on  obtient  un  liquide  jaune.  La  réaction  est  ter- 
minée. Pour  s’en  assurer,  il  est  nécessaire  d’essayer  de  petites  quantités  de 
la  liqueur  par  l’ammoniaque  et  de  continuer  à chauffer  doucement,  tant  que 
le  précipité  obtenu  augmente.  Aussitôt  qu’il  reste  stationnaire,  on  ajoute  un 
excès  d’alcali  qui  fait  naître  un  abondant  dépôt  de  nitrocodéine;  il  faut 
avoir  soin  d’agiter  rapidement.  Pour  purifier  la  base,  il  suffît  de  la  dissoudre 
dans  de  l’acide  chlorhydrique,  d’ajouter  du  charbon  animal,  de  porter  à 
l’ébullition  et,  après  avoir  filtré  la  solution,  de  précipiter  de  nouveau  par 
l’ammoniaque. 

Sels  de  nitrocodéine.  — Le  chlorhydrate  est  incristallisable  et  se  prend 
sous  la  forme  d’une  masse  résineuse.  Le  chloroplatinate  a l’aspect  d’une 
poudre  jaune  insoluble  dans  l’eau  et  dans  l’alcool.  L’oxalate  est  très  soluble 
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dans  l’eau  et  cristallise  en  beaux  prismes  couleur  jaune.  Le  sulfate  est 
neutre,  très  soluble  dans  l’eau  bouillante  et  cristallise  en  aiguilles  courtes 
et  pointues. 

Action  de  l’acide  chlorhydrique  sur  la  codéine.  — On  chauffe  pendant 
douze  heures  au  bain-marie  de  la  codéine  avec  15  p.  c.  d’acide  chlorhy- 
drique concentré  sous  une  couche  de  paraffine,  on  étend  d’eau,  puis  on  préci- 
pite par  du  bicarbonate  de  sodium.  Le  précipité  obtenu  est  du  chlorocodide 
mélangé  d’apomorphine,  dont  on  le  débarrasse  par  des  lavages  à l’eau  ammo- 
niacale; on  le  purifie  par  quelques  précipitations  au  moyen  du  bicarbonate 
sodique.  Le  chlorocodide  est  amorphe  et  parfaitement  blanc.  Son  chlorhy- 
drate est  sirupeux.  Le  cliloroplatinate  est  un  précipité  amorphe. 

Les  solutions  d§  chlorocodide  réduisent  l’azotate  d’argent  et  donnent  une 
coloration  améthyste  avec  le  perchlorure  de  fer. 

Action  du  cyanogène.  — En  faisant  réagir  le  cyanogène  sur  la  codéine,  on 
obtient  la  dicyanocodéine. 

La  dicyanocodéine  cristallise  en  tables  hexagonales  minces  et  très  bril- 
lantes; elle  est  très  peu  soluble  dans  l’eau,  mais  s’y  dissout  lorsqu’on  y ajoute 
de  l’alcool;  elle  est  soluble  dans  l’alcool  absolu,  ainsi  que  dans  un  mélange 
d’alcool  et  d’éther  chauds,  et  s’en  sépare  par  le  refroidissement. 

La  solution  de  dicyanocodéine  dans  l’eau  à l’aide  de  l’alcool  se  décompose 
à la  longue  et  laisse  un  résidu  de  codéine. 

L’acide  chlorhydrique  paraît  former  un  sel  cristallisable  avec  la  dicyanoco- 
déine, mais  ce  sel  se  décompose  presque  aussitôt;  car,  traité  par  de  la  potasse, 
il  émet  de  l’ammoniaque,  et  abandonné  à lui-même,  il  dégage  de  l’acide 
cyanhydrique  au  bout  de  vingt-quatre  heures.  L’acide  sulfurique  et  l’acide 
oxalique  forment  des  combinaisons  peu  solubles  et  aussi  peu  stables  que  les 
précédentes,  et  qui  donnent  les  mêmes  produits  de  décomposition. 

La  dicyanocodéine  s’obtient  en  faisant  passer  lentement  et  d’une  manière 
continue  un  courant  de  cyanogène  dans  une  solution  alcoolique  de  codéine 
aussi  concentrée  que  possible.  Le  gaz  est  absorbé  rapidement  et  la  liqueur  se 
colore  d’abord  en  jaune,  puis  en  brun.  Au  bout  de  quelque  temps,  cette  solu- 
tion, abandonnée  à elle-même,  laisse  déposer  des  cristaux  qu’on  recueille  sur 
un  filtre  et  qu’on  lave  avec  un  peu  d’alcool.  Pour  les  purifier,  on  les  fait  dis- 
soudre à chaud  dans  un  mélange  d’alcool  et  d’éther,  d’où  ils  se  déposent  par 
le  refroidissement  en  cristaux  incolores  ou  faiblement  colorés  en  jaune. 

Action  de  l’iodure  d’éthyle.  — L’iodhydrate  d’éthylcodéine  est  un  sel 
cristallisé  en  aiguilles  fines,  groupées  en  aigrettes,  très  soluble  dans  l’eau,  et 
dont  la  solution  ne  précipite  ni  par  la  potasse  ni  par  l’ammoniaque.  Cette 
solution,  chauffée  avec  de  l’oxyde  d’argent',  donne  une  liqueur  très  alcaline 
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qui  attire  l’acide  carbonique  de  l’air  pendant  l’évaporation.  Le  résidu  se  com- 
bine encore  avec  l’iodure  d’éthyle,  mais  la  réaction  paraît  être  complexe. 

On  obtient  l’iodhydrate  d’élhylcodéine  en  chauffant  pendant  deux  heures 
environ,  dans  un  tube  scellé,  un  mélange  de  codéine,  d’alcool  absolu  en  quan- 
tité suffisante  pour  la  dissoudre  et  d’iodure  d’éthyle.  Par  le  refroidisse- 
ment, le  sel  formé  se  dépose  sous  forme  cristalline. 

Sels  de  codéine.  — L 'azotate  cristallise  en  petits  cristaux  prismatiques  ; il 
est  peu  soluble  dans  l’eau  froide,  facilement  soluble  dans  l’eau  bouillante  ; 
chauffé,  il  fond  et  se  prend  par  le  refroidissement  en  une  masse  brune  et 
résineuse.  Une  température  plus  élevée  la  décompose.  On  l’obtient  en  ver- 
sant avec  précaution  de  l’acide  azotique  d’une  densité  de  1.06  sur  la  codéine 
pulvérisée.  Comme  la  codéine  est  facilement  attaquée  par  cet  acide,  il  faut 
éviter  d’en  ajouter  en  excès. 

Le  chlorhydrate  cristallise  sous  forme  d’aiguilles  groupées  en  étoile,  qui, 
examinées  au  microscope,  se  présentent  sous  la  forme  de  prismes  à quatre 
pans  terminés  par  des  biseaux  ; ce  sel  est  soluble  dans  20  p.  c.  d’eau  à 15'  5. 
On  le  prépare  en  saturant  de  la  codéine  par  de  l’acide  chlorhydrique  étendu 
et  chaud. 

Le  chloromercurate  est  un  sel  blanc  cristallisé  en  groupes  étoilés,  peu 
soluble  dans  l’eau  froide,  soluble  dans  l’eau  bouillante  et  l’alcool.  On  l’obtient 
en  traitant  une  solution  de  chlorhydrate  de  codéine  par  une  solution  de 
bichlorure  de  mercure;  il  se  forme  un  précipité  blanc  qu’on  redissout  dans 
l’eau  bouillante,  d’où  il  se  dépose  par  le  refroidissement. 

Le  clüoroplatinate  se  présente  sous  forme  de  houppes  soyeuses  couleur 
orangée,  solubles  dans  l’eau  bouillante  en  se  décomposant  en  partie.  On 
l’obtient  en  versant  une  solution  de  bichlorure  de  platine  dans  une  solution 
de  chlorhydrate  de  codéine  de  concentration  moyenne.  Il  se  forme  d’abord  un 
précipité  jaune  pâle  qui,  abandonné  dans  la  liqueur  ou  recueilli  sur  un  filtre 
maintenu  humide,  se  convertit  peu  à peu  en  cristaux.  Le  chromate  se  pré- 
sente sous  forme  de  belles  aiguilles  jaunes.  Le  ferrocyanhydrate  cristallise  en 
aiguilles  ; il  est  soluble  dans  un  excès  d’acide  ferrocyanhydrique.  On  l’obtient 
en  versant  une  solution  alcoolique  d’acide  ferrocyanhydrique  dans  une  solu- 
tion alcoolique  de  codéine,  il  se  forme  un  précipité  blanc  qui  cristallise  au 
bout  de  quelque  temps.  L 'iodate  cristallise  en  aiguilles  excessivement  solubles 
dans  l’eau.  L 'iodhydrate  est  formé  de  longues  aiguilles  minces.  L 'oxalate  est 
neutre,  il  cristallise  en  prismes  ou  en  paillettes;  on  l’obtient  en  saturant  à 
chaud  la  codéine  par  l’acide  oxalique.  Le  perchlorate  se  présente  sous  forme 
d’aiguilles  soyeuses  groupées  en  faisceaux,  très  solubles  dans  l’eau  et  l’alcool. 
Ce  sel  fait  explosion  par  la  chaleur.  On  l’obtient  en  dissolvant  la  codéine 
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dans  de  l’acide  perchlorique  aqueux.  Le  phosphate  se  présente  sous  la  forme 
de  paillettes  ou  prismes  courts,  très  solubles  dans  l’eau.  On  l’obtient  en  satu- 
rant l’acide  phosphorique  ordinaire  par  la  codéine  pulvérisée.  Le  liquide  ne 
cristallise  pas  par  la  concentration  de  la  liqueur,  mais  les  cristaux  se  forment 
immédiatement  quand  on  ajoute  de  l’alcool  fort.  Le  sulfate  cristallise  en 
longues  aiguilles  ou  en  prismes  aplatis.  Le  tartrate  est  incristallisable. 

Extraction  de  la  codéine.  — Il  existe  plusieurs  procédés  pour  la  prépa- 
ration delà  codéine.  Les  trois  que  nous  donnons  sont  ceux  le  plus  habituel- 
lement suivis. 

Premier  procédé.  — On  prend  les  eaux  mères  qui  ont  servi  à la  prépara- 
tion de  la  morphine  d’après  le  procédé  de  Roberston  et  Gregory.  La  codéine 
contenue  dans  ces  eaux  n’étant  guère  que  de  1/16  à 1/30,  de  la  morphine 
extraite  s’y  trouve  mélangée  avec  une  grande  quantité  de  chlorhydrate  d’am- 
moniaque. Pour  la  séparer,  on  fait  évaporer  les  eaux  mères  jusqu’à  cristal- 
lisation. Le  chlorhydrate  de  codéine  étant  moins  soluble,  se  dépose  le  premier. 
Recueilli,  débarrassé  par  expression  des  eaux  mères  qui  l’imprègnent,  le  sel 
de  codéine  encore  mélangé  de  chlorhydrate  d’ammoniaque  est  redissous  dans 
l’eau  chaude  et  la  solution  chaude  précipitée  par  la  potasse  caustique.  L’alca- 
loïde se  dépose  immédiatement  en  partie  sous  forme  huileuse,  en  partie  à 
l’état  cristallin  par  le  refroidissement  de  la  liqueur.  Par  l’évaporation,  il 
cristallise  encore  de  la  codéine,  mais  vers  la  fin  de  l’opération,  lorsque  le 
liquide  a presque  entièrement  disparu,  on  recueille  un  peu  de  morphine 
retenue  en  dissolution  par  la  potasse. 

La  codéine  ainsi  obtenue  est  plus  ou  moins  colorée  ; pour  la  purifier  com- 
plètement, il  faut  la  dissoudre  dans  l’acide  chlorhydrique,  décolorer  la  solution 
par  le  charbon  animal  et  précipiter  de  nouveau  la  base  par  la  potasse  ; on  la 
fait  ensuite  cristalliser  dans  l’éther  aqueux  soigneusement  dépouillé  d’alcool, 
la  présence  de  ce  dernier  empêchant  la  cristallisation  de  la  codéine,  qui  reste- 
rait à l’état  de  liqueur  sirupeuse. 

Deuxième  procédé.  — C’est  le  procédé  indiqué  par  le  codex.  On  concentre 
les  eaux  mères  qui  ont  servi  à la  préparation  de  la  morphine  et  l’on  recueille 
le  mélange  de  chlorhydrate  de  codéine  et  de  chlorhydrate  d’ammoniaque  qui 
se  dépose.  On  le  dissout  dans  l’eau  bouillante  et  par  le  refroidissement  le 
chlorhydrate  de  codéine  seul  cristallise  en  houppes  soyeuses.  Comme  ce  sel 
contient  encore  de  petites  quantités  de  morphine,  on  le  triture  avec  une  solu- 
tion assez  concentrée  de  potasse  caustique  en  très  léger  excès,  qui  retient  la 
morphine  en  dissolution.  La  codéine  précipitée  reste  sous  la  forme  d’une 
masse  visqueuse  qui  absorbe  de  l’eau,  perd  sa  transparence  et  prend  un 
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aspect  pulvérulent.  On  la  lave  avec  un  peu  d’eau  froide,  on  la  sèche  et  on  la 
dissout  dans  l’éther  aqueux,  qui  l’abandonne  en  beaux  cristaux. 

Troisième  procédé.  — Winckler  conseille  d’opérer  de  la  manière  suivante 
pour  l’extraction  de  la  codéine  : On  épuise  l’opium  par  l’eau  froide,  on  préci- 
pite la  morphine  par  l’ammoniaque,  puis  l’acide  méconique  par  le  chlorure 
de  calcium  et  finalement  les  parties  colorantes  par  du  sous-acétate  de  plomb. 
Après  avoir  enlevé  l’excédent  de  plomb  par  l’acide  sulfurique,  on  ajoute  à la 
liqueur  filtrée  un  excès  de  potasse  caustique  et  l’on  abandonne  le  mélange  au 
contact  de  l’air  jusqu’à  ce  qu’il  se  soit  carbonaté.  Ensuite,  on  l’agite  avec  de 
l’éther,  qui  s’empare  de  la  codéine. 

Action  physiologique.  — L’action  physiologique  de  la  codéine  a été 
étudiée  par  beaucoup  de  médecins  et  de  savants.  Tous  sont  a peu  près  d’ac- 
cord pour  trouver  que  son  action  est  analogue  à celle  de  la  morphine,  mais 
beaucoup  moins  énergique. 

William  Gregory  a constaté  que  la  codéine  agit  d’une  manière  énergique 
sur  l'économie  animale.  A la  dose  de  2 à 3 décigrammes,  le  nitrate  de 
codéine  produit  une  excitation  de  l’esprit  semblable  à celle  que  déterminent 
les  boissons  enivrantes;  elle  est  accompagnée  d’une  démangeaison  qui  se 
répand  sur  tout  le  corps.  Cet  état  est  suivi  après  quelques  heures  d’une 
dépression  désagréable  avec  nausées  et  quelquefois  avec  vomissements. 

Gregory  s’administra  à lui-même  et  à plusieurs  de  ses  élèves  des  doses 
variables  de  nitrate  de  codéine,  mais  moindres  que  3 grains;  on  ne  constata 
aucun  effet  physiologique;  ce  ne  fut  qu’à  la  dose  de  4 à 6 grains  que  le  pouls 
fût  amélioré  et  qu’il  y eut  sensation  dechaleur  à la  tête  et  à la  face  et  produc- 
tion d’une  légère  ivresse  avec  démangeaisons  à la  peau.  Au  sujet  de  cette 
démangeaison  notée  par  plusieurs  auteurs  parmi  les  phénomènes  secondaires 
résultant  de  l’administration  de  la  codéine,  Rieken  assure  que  des  observa- 
tions analogues  ont  été  rapportées  à la  suite  de  l’emploi  d’autres  préparations 
opiacées.  Il  cite  un  individu  d’une  cinquantaine  d’années  chez  lequel  celte 
démangeaison  apparaît  accompagnée  d’une  éruption  crythémateuse  sur  toute 
la  surface  cutanée  et  même  au  cuir  chevelu,  aussitôt  que  cette  personne  fait 
usage  de  l’opium  sous  quelque  forme,  à quelque  dose  et  par  quelque  voie  que 
ce  soit. 

Kunkel  regarde  la  codéine  comme  un  excitant. 

Barbier,  d’Amiens,  qui  a fait  avec  la  codéine  de  nombreuses  expériences,  a 
observé  qu’à  la  dose  de  1 à 2 grains,  elle  agit  sur  le  système  nerveux  et 
paraît  diriger  spécialement  ses  effets  sur  le  grand  sympathique.  Ce  médica- 
ment, d’après  lui,  ne  produit  pas  d’action  sur  la  circulation,  ne  trouble  pas  la 
digestion  et  ne  détermine  pas  de  constipation.  A dose  convenable,  il  pro- 
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voque  le  sommeil,  mais  sans  donner,  comme  l’opium,  des  signes  de  conges- 
tion cérébrale. 

D’après  Magendie,  la  codéine  est  un  peu  moins  active  que  la  morphine. 

Il  a administré  cette  substance  à un  grand  nombre  de  malades  et  il  a reconnu 
qu’un  seul  grain  donné  en  une  ou  deux  fois  amène  un  sommeil  en  général 
calme  et  paisible,  et  qui  n’est  pas  suivi  le  lendemain  de  la  somnolence  avec 
pesanteur  de  tête  qu’on  éprouve  fréquemment  après  avoir  pris  de  la  mor- 
phine. Deux  grains  de  cet  alcaloïde  ont  excité  des  nausées  et  des  vomisse- 
ments et  plusieurs  personnes  à qui  Magendie  en  donnait  la  moitié  de  cette 
dose,  l’ont  prié  de  discontinuer  ce  remède,  qui  les  faisait  trop  dormir. 

Martin  Solon  aussi  a administré  la  codéine.  11  ne  lui  reconnaît  que  la  pro- 
priété de  produire  un  sommeil  doux  et  paisible. 

Robiquet  fils,  frappé  de  la  divergence  d’opinion  qui  règne  entre  les  auteurs, 
les  uns  considérant  la  codéine  comme  un  sédatif  et  les  autres  comme  un 
excitant,  a repris  ces  expériences  physiologiques.  Il  a fait  deux  séries 
d’observations.  Dans  la  première,  il  a examiné  l’effet  de  la  codéine  adminis- 
trée a des  doses  variant  de  10  à 30  milligrammes  par  jour.  Dans  la 
seconde,  il  a toujours  donné  de  10  à 20  centigrammes  en  vingt-quatre 
heures.  Cette  méthode  lui  a permis  de  démêler  promptement  la  vérité  et  de 
mettre  d’accord  des  opinions  en  apparence  opposées. 

En  effet,  toutes  les  fois  que  la  codéine  est  prise  à haute  dose  (15  à 20  centi- 
grammes), elle  produit  un  sommeil  lourd,  paraissant  causé  par  une  sorte 
d’ivresse.  Au  réveil,  la  sensation  persiste,  le  cerveau  continue  à être  frappé 
d’engourdissement  et  à ne  plus  être  complètement  maître  de  lui-même.  Une 
fois  sur  cinq,  il  y a eu  nausées  et  vomissements. 

Si,  au  contraire,  on  ne  l’administre  qu’à  la  dose  de  20  à 30  milligrammes, 
les  phénomènes  de  stupeur  disparaissent  pour  faire  place  à une  sorte  de  bien- 
être  et  de  calme  d’autant  plus  sensibles  que  la  personne  soumise  à l’expérience 
est  d’un  tempérament  plus  nerveux  et  plus  excitable. 

Le  sommeil  est  doux  et  paisible.  Au  réveil,  le  cerveau,  loin  de  remplir 
péniblement  ses  fonctions,  semble  rajeuni  par  un  repos  réparateur.  Il  a vu 
surtout  ces  effets  se  reproduire  à plusieurs  reprises  chez  un  hypocondriaque 
d’un  caractère  inquiet  et  morose  ayant  essayé  sans  succès  toutes  les  indica- 
tions possibles,  sans  doute  parce  que  la  maladie  dont  il  souffrait  cruellement 
avait  son  siège  dans  la  partie  du  système  nerveux  qui  est  indépendante  de  la 
volonté.  Pendant  tout  le  temps  que  ce  malade  a été  soumis  au  régime  de  la 
codéine,  il  ne  s’est  pas  plaint  une  seule  fois  de  ressentir  dans  la  région  épi- 
gastrique la  susceptibilité  douloureuse  à laquelle  il  s’était  en  quelque  sorte 
habitué  comme  à un  état  normal. 
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Dans  l’étude  physiologique  de  l’opium  et  de  ses  alcaloïdes  faite  par  Claude 
Bernard,  nous  relevons  au  sujet  de  la  codéine  le  passage  qui  suit  : Cinq  cen- 
tigrammes de  chlorhydrate  de  codéine  injectés  sous  la  peau  peuvent  suffire 
pour  endormir  un  jeune  chien  de  taille  moyenne.  Si  les  chiens  sont  adultes 
ou  plus  grands,  il  faut  également  augmenter  la  dose  pour  obtenir  le  même 
effet.  Mais  quelle  que  soit  la  dose,  on  ne  parvient  jamais  à endormir  les  chiens 
aussi  profondément  par  la  codéine  que  par  la  morphine.  L’animal  peut  tou- 
jours être  réveillé  facilement,  soit  par  le  pincement  des  extrémités,  soit  par 
un  bruit  qui  se  fait  autour  de  lui.  Quand  on  met  le  chien  sur  le  dos  dans  la 
gouttière  à expérience,  il  y reste  tranquille,  mais  cependant  l’animal  a 
plutôt  l’air  d’être  calmé  que  d’être  vraiment  endormi;  il  est  très  excitable; 
au  moindre  bruit,  il  tressaille  des  quatre  membres  et,  si  l’on  frappe  forte- 
ment et  subitement  sur  la  table  où  il  se  trouve  couché,  il  tressaffie  et  s’enfuit. 
Celte  excitabilité  n’est  que  l’exagération  d’un  semblable  état  produit  par  la 
morphine,  on  la  voit  disparaître  par  les  excitations  répétées. 

La  codéine  émousse  beaucoup  moins  la  sensibilité  que  la  morphine  et 
elle  ne  rend  pas  les  nerfs  paresseux  comme  elle;  d’où  il  résulte  que  pour  les 
opérations  physiologiques,  la  morphine  est  de  beaucoup  préférable  à la 
codéine  ; mais  c’est  surtout  au  réveil  que  les  effets  de  la  codéine  se  distinguent 
de  ceux  de  la  morphine.  Les  animaux  codéinés  à dose  égale  se  réveillent  sans 
effarement,  sans  paralysie  du  train  postérieur  et  avec  leur  humeur  naturelle; 
ils  ne  présentent  pas  ces  troubles  intellectuels  qui  succèdent  à l’emploi  de  la 
morphine.  Parmi  les  expériences  très  nombreuses  que  j’ai  faites  à ce  sujet, 
je  me  bornerai  à rapporter  un  exemple  qui  met  bien  en  évidence  la  différence 
que  je  signale. 

Deux  jeunes  chiens  habitués  à jouer  ensemble  et  tous  deux  d’une  taille  un 
peu  au-dessus  de  la  moyenne  reçurent  dans  le  tissu  cellulaire  sous-cutané  de 
l’aisselle  et  à l’aide  d’une  petite  seringue  à tube  piquant  l’un  5 centigrammes 
de  chlorhydrate  de  morphine  dissous  dans  un  centimètre  cube  d’eau,  et 
l’autre  5 centigrammes  de  chlorhydrate  de  codéine  administrés  de  la  même 
manière.  Au  bout  d’un  quart  d’heure  environ,  les  deux  chiens  éprouvèrent 
des  effets  soporifiques.  On  les  mit  tous  deux  sur  le  dos  dans  la  gouttière  à 
expérience  et  ils  dormirent  tranquilles  â peu  près  trois  ou  quatre  heures. 
Alors  les  animaux  réveillés  présentaient  le  contraste  le  plus  frappant.  Le 
chien  morphiné  courait  avec  une  démarche  lourde  et  l’œil  effaré,  ne  recon- 
naissant plus  personne  et  pas  même  son  camarade  codéiné,  qui  en  vain 
l’agaçait  et  lui  sautait  sur  le  dos  pour  jouer  avec  lui.  Ce  n’est  que  le  lende- 
main que  le  chien  à la  morphine  reprit  sa  gaieté  et  son  humeur  ordinaires. 
Deux  jours  après,  les  deux  chiens  étant  très  bien  portants,  je  répétai  exacte- 
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mont  la  même  expérience,  mais  en  sens  inverse,  c'est-à-dire  que  je  donnai 
la  codéine  à celui  qui  avait  eu  la  morphine  et  vice  versa.  Les  deux  chiens 
dormirent  à peu  près  aussi  longtemps  que  la  première  fois,  mais  au  réveil, 
les  rôles  des  deux  animaux  furent  complètement  intervertis  comme  l’avait 
été  l’administration  des  substances.  Le  chien  qui,  deux  jours  auparavant, 
étant  codéiné,  s’était  réveillé  alerte  et  gai,  était  aujourd’hui  ahuri  et  à demi 
paralysé  à la  suite  du  sommeil  morphinique,  tandis  que  l’autre  s’était  réveillé 
vif  et  joyeux.  > 

Effets  thérapeutiques.  — Par  ses  propriétés  sédatives  et  narcotiques,  la 
codéine  est  au  premier  rang  des  moyens  que  la  thérapeutique  possède  en  ce 
genre.  Comparée  à la  morphine,  elle  offre  sur  cet  alcaloïde  une  supériorité 
marquée  en  ce  quelle  ne  donne  jamais  lieu  à un  sommeil  lourd  et  agité,  en 
ce  qu’elle  ne  détermine  jamais  ni  de  transpiration,  ni  d’éruption  à la  peau, 
en  ce  qu’elle  ne  trouble  jamais  les  fonctions  digestives.  Pas  de  constipations 
rebelles,  pas  d’envies  de  vomir,  pas  de  vomissements.  A ce  titre,  la  codéine 
paraît  appelée  à rendre  de  grands  services  dans  les  affections  douloureuses 
de  l’estomac,  et  Berthé  a obtenu  avec  elle  du  calme  dans  des  gastralgies  qui 
avaient  défié  tous  les  autres  moyens,  la  belladone  comprise.  Ce  praticien, 
après  les  expériences  faites  avec  cette  substance  en  commun  avec  le  Dr  Aran, 
croit  pouvoir  porter  sur  elle  l’appréciation  suivante  : « Ces  toux  rebelles  de 
la  bronchite  et  surtout  de  la  phtisie  pulmonaire,  ces  douleurs  vives  et  acer- 
bantes  du  rhumatisme , de  la  goutte  et  surtout  des  affections  organiques  du 
cancer,  par  exemple,  qui  troublent  le  sommeil  et  empêchent  les  malades  de 
goûter  un  instant  de  repos,  sont  oubliées  au  milieu  de  ce  repos  léger,  calme 
et  bienfaisant  que  procure  la  codéine.  » 

Employée  dans  les  mêmes  circonstances,  la  morphine  calme  les  malades 
avec  autant  de  densité  que  la  codéine,  mais  on  constate  des  différences  con- 
sidérables dans  les  effets  secondaires.  A la  suite  du  calme  et  du  sommeil 
provoqués  par  la  codéine,  les  malades  se  retrouvent  soulagés  et  joyeux.  Le 
calme  et  le  sommeil  provoqués  par  la  morphine  sont  presque  constamment 
suivis  de  pesanteurs  de  tête  et  d’un  malaise  accompagné  d’hébétude  qui  se 
dissipent  lentement.  Ces  accidents  s’opposent  à l’usage  longtemps  continué 
de  cet  alcaloïde  chez  tous  les  malades  pléthoriques  susceptibles  de  congestions 
fréquentes  ou  victimes  de  ces  mêmes  accidents. 

Plusieurs  médecins,  et  particulièrement  Eulenburg  et  de  Beurmann,  ont 
été  jusqu’à  dire  que  la  codéine  était  tout  à fait  inerte.  C’est  une  accusation 
sans  fondement  et  contraire  aux  expériences  faites  par  des  savants  conscien- 
cieux. A dose  convenable,  elle  agit  parfaitement.  Robiquet,  Rabuteau  n’ont 
eu  qu’à  se  louer  de  ses  effets.  Le  Dr  Magendie  a administré  le  nitrate  et  le 
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chlorhydrate  de  codéine  dans  le  traitement  des  névralgies  faciales  et  scia- 
tiques qui  avaient  résisté  à tous  les  autres  moyens,  il  assure  en  avoir  obtenu 
de  très  bons  effets.  Le  Dr  Miranda,  de  la  Havane,  s’en  est  servi  avec  avan- 
tage dans  plusieurs  cas  graves  de  dyspepsie.  Martin  Solon  et  Szerlecki  ont 
employé  la  codéine  avec  succès  dans  le  traitement  des  névroses  abdominales  et 
notamment  contre  la  névralgie  cœliaque.  Rieken  a obtenu  de  bons  effets  en 
associant  la  codéine  au  sous-nitrate  de  bismuth  dans  les  gastralgies  chez  les 
jeunes  fd  les  chlorotiques  qui  ne  peuvent  pas  supporter  les  préparations  fer- 
rugineuses. Budberg  s’en  est  servi  à plusieurs  reprises  et  voici  ce  qu’il  a 
observé.  En  premier  lieu,  il  s’agissait  d’un  cas  de  bronchite  dans  lequel  on 
employa  la  morphine  en  poudre,  prise  en  injections  sous-cutanées,  contre  les 
accès  de  toux  ; on  réussit  à les  diminuer,  mais  en  produisant  de  la  somno- 
lence et  des  nausées.  Plus  on  prolongea  l’usage  du  médicament,  plus  les 
symptômes  défavorables  s’accentuèrent.  Chez  ce  malade,  l’abus  du  tabac  et 
une  certaine  excitation  cérébrale  étaient  peut-être  la  cause  de  la  réaction  exa- 
gérée contre  la  morphine.  Dans  une  récidive,  on  employa  encore  le  même  sel 
(le  chlorhydrate).  Les  mauvais  effets  furent  bien  plus  marqués  que  la  pre- 
mière fois.  Pour  s’assurer  que  la  solution  était  bonne,  on  l’employa  pour  des 
injections  chez  d’autres  personnes.  On  n’obtint  rien  de  semblable.  Alors  on 
eut  recours  à la  codéine.  Une  dose  de  1 centigramme  prise  le  soir,  fit  cesser 
l’accès  au  bout  de  quatre  à cinq  heures.  A vrai  dire,  la  poudre  donnée  à 
l’intérieur  produisit  des  effets  si  singuliers  et  si  peu  certains  que  l’on  en  arriva 
vile  aux  injections  sous-cutanées  à l’exclusion  de  tout  autre  médicament. 
Quand  le  malade  fut  éveillé  pendant  la  nuit  par  un  accès  de  toux,  on  injecta 
1 centigramme  de  la  même  solution  de  codéine.  Au  début,  l’accès  disparut 
au  bout  de  trois  à cinq  minutes;  plus  tard,  il  fut  nécessaire  de  porter  la  dose 
de  15  à 28  milligrammes.  La  durée  de  l’action  était  exactement  la  même  que 
pour  la  morphine;  seulement,  pendant  un  laps  de  plusieurs  semaines  que 
dura  le  traitement,  on  n’observa  aucun  des  accidents  qui  avaient  obligé  de 
renoncer  à la  morphine.  Lorsqu’on  fut  arrivé  aux  doses  les  plus  élevées,  on 
eut  un  peu  de  constipation  que  l’on  abattit  aisément  avec  de  petites  quantités 
d’aloès  (1  centigramme)  à plusieurs  reprises.  La  codéine  à la  même  dose  eut 
raison  chez  la  même  personne  d’une  odontalgie  violente  ; elle  calma  la  dou- 
leur comme  elle  avait  calmé  ia  toux  sans  produire  le  sommeil.  Lorsqu’il  exis- 
tait une  insomnie  de  cause  nerveuse,  il  fallait  donner  en  même  temps  qu’elle 
\ gramme  de  chloral.  Depuis  cette  observation,  Budberg  a donné  la  codéine 
à plusieurs  reprises  : il  n’a  jamais  observé  à sa  suite  ni  nausées,  ni  troubles 
gastriques. 

Dans  un  cas  de  coliques  hépatiques  violentes,  dans  une  dyspnée  paroxys- 
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tique  consécutive  à l’emphysème,  50  milligrammes  de  codéine  se  sont  mon- 
trés un  peu  moins  actifs  que  20  milligrammes  de  morphine.  Il  paraît  donc 
certain  qu’elle  a une  énergie  moindre  que  celle-ci.  Cette  règle  n’est  cependant 
pas  sans  exception.  Ainsi  Wynelote  cite  l’observation  d’une  femme  atteinte  de 
sarcome  chez  laquelle  les  douleurs  cédaient  plus  facilement  à la  codéine  qu’à 
la  morphine  ; l’irritation  qui  suit  l’administration  du  médicament  est  moindre 
après  la  codéine  qu’après  la  morphine.  On  a observé  seulement  une  fois  un 
peu  de  prurit;  il  n’y  a absolument  rien  du  côté  de  l'appareil  urinaire.  On  a 
su  qu’elle  avait  produit  une  légère  constipation. 

lludberg  est  d’avis  que  la  codéine  est  indiquée  toutes  les  fois  que  l’on  a 
besoin  d’un  narcotique  faible,  surtout  si  la  morphine  est  mal  supportée,  si  elle 
produit  des  troubles  gastro-intestinaux  sérieux  et  de  l’hypérémie  cérébrale. 
La  solution  qui  convient  le  mieux,  d’après  lui,  est  le  chlorhydrate  à 3 ou 
5 p.  c.  en  solution. 

Doses , formules.  — En  médecine,  on  peut  employer  la  codéine  ou  ses  sels. 
Les  sels  les  plus  communément  en  usage  sont  le  chlorhydrate  et  le  nitrate. 
On  prescrit  la  codéine  en  pilules,  en  prises,  en  potion,  julep,  loock,  solution. 
Robiquet  a proposé  l’emploi  d’un  sirop  contenant  1 milligramme  de 
principe  actif  par  gramme.  Celui  de  Cap  contient  10  centigrammes  par 
30  grammes  et  celui  de  Guibourt,  5 centigrammes  par  30  grammes. 

Formules  : 


Pillules. 


Codéine 

Thridace 

Poudre  de  gomme  . 


aa  2 décigrammes. 


Q.  S. 


Faire  \ pilules,  une  par  jour. 


Potion. 


Sirop  de  codéine  . 
'Infusion  béchique  . 


100  — 


30  grammes. 


Mélanger  et  prendre  par  cuillerées  toutes  les  heures. 


Sirop  (Guibourt). 


Codéine 
Eau  . 


5 centigrammes. 
2 grammes. 


Sirop  simple 


28 
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Codéine  . 
Eau  distillée . 
Sucre  blanc  . 


Sirop  (Bouchardat). 


13  déci grammes. 
125  grammes. 


250  — 


Faire  dissoudre  la  codéine  dans  l’eau  à l’aide  d’une  douce  chaleur,  puis  le 
sucre.  Une  cuillerée  à café  le  malin  el  autant  le  soir  pour  un  enfant  de  7 ans 
dans  la  coqueluche. 

Sirop  de  Berthé. 


Codéine 25  centigrammes 

Sirop  de  sucre 30  grammes. 

Sirop  de  Robiquet. 

Codéine 50  centigrammes. 

Sirop  de  sucre 30  grammes. 

La  codéine  ayant  été  l’objet  d’un  grand  nombre  de  falsifications,  le  phar- 
macien devra  toujours  s’assurer  de  la  pureté  de  ce  produit.  Parmi  ces  fraudes, 
une  des  plus  curieuses  est  son  mélange  avec  le  sucre  candi.  Robiquet  a donné 
un  moyen  très  ingénieux  de  constater  cette  fraude  à l’aide  des  propriétés 
optiques  de  la  codéine,  qui  dévie  la  lumière  polarisée  de  M8°2  vers  la 
gauche,  tandis  que  le  sucre  candi  la  dévie  à droite. 

Toxicologie.  — • A dose  élevée,  la  codéine  est  un  poison.  Robiquet  a vu 
survenir  de  graves  accidents  chez  un  enfant  qui  avait  pris  dix  centigrammes 
de  codéine.  Le  Dr  Brard,  de  Jonzac,  a rapporté  une  observation  d’empoison- 
nement par  la  codéine.  Un  homme  âgé  de  quarante-cinq  ans  avait  pris  en 
vingt-quatre  heures  un  flacon  de  sirop  de  codéine,  renfermant  12  centigram- 
mes de  cet  alcaloïde  : quatorze  heures  après,  il  mourait  dans  le  coma. 

Lorsque  l’empoisonnement  est  constaté,  il  est  urgent  au  début  d'admi- 
nistrer des  vomitifs  énergiques.  Mais  si  la  prostration  est  extrême  et  que  les 
vomitifs  n’agissent  point,  il  faut  avoir  recours  à la  pompe  gastrique;  porter 
dans  l'estomac  des  principes  jouant  le  rôle  d’antidotes  : l’iodure  ioduré  de 
potassium,  le  tanin,  etc.;  provoquer  l’élimination  et  la  neutralisation  de  la 
substance  contenue  dans  le  tube  digestif  en  donnant  des  infusions  de  café, 
des  lavements  purgatifs,  etc.,  et  lorsque  la  vie  menace  de  s’éteindre,  faire 
usage  de  l’électricité  et  de  la  respiration  artificielle. 

La  recherche  du  poison  se  fait  d’après  la  méthode  de  Stass  modifiée.  Pour 
caractériser  la  substance,  on  emploie  le  réactif  d’Erdmann;  au  moyen  de 
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l’acide  sulfurique  concentré,  on  obtient  une  coloration  bleue.  Raby,  pharma- 
cien, a fait  connaître  un  réactif  très  sensible.  Voici  en  quoi  il  consiste  : à la 
codéine  placée  dans  un  verre  de  montre,  on  ajoute  deux  gouttes  de  la  solu- 
tion usuelle  d’hypochlorite  de  soude,  on  délaye  l’alcaloïde  et  on  ajoute 
quatre  gouttes  d’acide  sulfurique  concentré;  après  mélange  au  moyen  d’une 
baguette  de  verre,  il  se  produit  une  superbe  coloration  d’un  bleu  céleste  et 
persistante. 

Quand  on  veut  remplacer  l’hypocblorite  de  soude  par  l’eau  bromée,  la 
coloration  ne  se  développe  pas.  L’eau  bromée,  employée  seule,  se  trouble 
en  arrivant  au  contact  de  la  codéine;  par  agitation,  la  liqueur  s’éclaircit 
et  devient  parfaitement  incolore,  mais  au  bout  de  quelques  secondes,  on 
voit  apparaître  une  coloration  d’un  violet  peu  intense,  mais  cependant  bien 
nette. 

CODÉNINE. 

Cet  isomère  de  la  codéine  prend  naissance  lorsqu’on  chauffe  la  codéine 
avec  de  l’acide  sulfurique  étendu  de  son  volume  d’eau  ou  avec  de  l’acide 
phosphorique  à 200°.  La  codénine  cristallise  en  aiguilles  qui  renferment 
C'ffU'AsO3  -{-  II20,  mais  habituellement  elle  constitue  une  poudre  blanche 
légère.  Le  chlorhydrate  cristallise  avec  2H20  en  prismes  hexagonaux  groupés 
concentriquement,  qui  perdent  leur  eau  à 100°.  Le  chloroplatinate  est 
amorphe  et  devient  anhydre  à 100. 

COLCHICINE. 

La  colchicine  est  le  principe  actif  du  Colchicum  automnale  (colchicacées). 
Elle  existe  dans  toutes  les  parties  de  la  plante.  On  la  rencontre  dans  les 
bulbes,  les  fleurs,  les  semences. 

Pelletier  et  Caventou  ont  été  les  premiers  à signaler  cette  substance,  qu’ils 
ont  cru  être  semblable  à celle  trouvée  dans  la  ramie  d’ellébore  blanc  et  dans 
la  cévadelle  et  à laquelle,  en  conséquence,  ils  ont  donné  le  nom  de  vératrine. 

Plus  tard,  Hesse  et  Geiger  ont  repris  l’analyse  du  colchique  et  en  ont 
retiré  un  alcaloïde  extrêmement  vénéneux,  différant  par  quelques  propriétés 
de  celui  de  Pelletier  et  Caventou.  Ils  lui  ont  donné  le  nom  de  colchicine. 

En  1856,  L.  Oberlin  s'est  occupé  de  nouveau  de  la  colchicine;  il  a 
démontré  que  la  colchicine  de  Hesse  et  Geiger  était  une  substance  complexe, 
contenant  un  nouvel  alcaloïde  qu’il  a désigné  sous  le  nom  de  colchicéine. 

Un  grand  nombre  de  savants,  parmi  lesquels  nous  citerons  : llübschmann, 
Aschhof,  Bacmeister,  Bley,  Ludwig,  Pleiffer,  Ilübler,  Fluckinger,  Hertet, 
Maisch,  etc.,  ont  fait  sur  ce  corps  de  nombreuses  recherches. 
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Propriétés  chimiques  et  physiques.  — Selon  le  mode  de  préparation 
employé,  la  colchicine  se  présente  sous  des  aspects  différents.  Souvent  elle 
est  amorphe  ; on  est  parvenu  à l’obtenir  en  aiguilles  soyeuses  transparentes. 
Habituellement,  elle  revêt  l’aspect  de  mamelons  cristallisés,  incolores  et 
constitués  par  une  infinité  de  cristaux  qui  sont  autant  de  prismes  à base 
rectangulaire  ou  hexagonale,  le  plus  souvent  modifiés  sur  leurs  angles.  Elle 
n’a  pas  d’odeur.  Sa  saveur  est  amère,  mais  elle  n’a  pas  l’âpreté  de  la  véra- 
trine.  Peu  soluble  dans  l’eau,  la  glycérine,  l’éther  et  la  benzine,  elle  se 
dissout  complètement  dans  l’alcool  et  le  chloroforme  ; elle  est  inaltérable  à 
l’air.  Lorsqu’on  la  chauffe  sur  une  lame  de  platine,  elle  fond,  prend  feu  et 
brûle  sans  laisser  de  résidu  ; lorsqu’on  la  chauffe  dans  un  tube  avec  de  la 
potasse  caustique,  elle  dégage  de  l’ammoniaque.  Placée  sur  du  papier  rouge 
de  tournesol,  elle  le  ramène  au  bleu,  mais  à la  condition  que  le  papier  ne 
soit  que  très  légèrement  rougi.  C’est  une  faible  base. 

En  faisant  réagir  l’acide  sulfurique  ou  chlorhydrique  sur  la  colchicine,  on 
obtient  la  colchicéine.  Oberlin  s’est  assuré  quelle  préexistait  dans  le  col- 
chique. 

La  colchicéine  cristallise  en  lamelles  nacrées;  elle  est  incolore. 

La  colchicéine  fond  vers  150°  en  une  masse  amorphe,  jaune,  qui,  si  elle 
n’a  pas  été  trop  chauffée,  peut  donner  encore  des  cristaux  quand  on  étend 
d’eau  sa  solution  alcoolique.  Elle  se  dissout  bien  dans  l’alcool,  le  chloro- 
forme, la  potasse  caustique  qu’elle  colore  en  jaune;  elle  est  également  soluble 
dans  l’ammoniaque  et  s’en  sépare  partiellement  en  cristaux  si  l’on  ajoute  de 
l’eau  à la  solution  concentrée.  L’évaporation  d’une  solution  alcoolique  ou 
chloroformique  la  donne  amorphe.  Elle  cristallise  sous  deux  formes  du  sys- 
tème rhombique  : 4°  en  tables  avec  des  angles  de  55  et  125°;  2°  en  prismes, 
en  plaques  de  formes  variées.  Chauffée  avec  de  l’eau  au  bain-marie,  la  col- 
chicéine se  transforme  en  une  masse  d’un  jaune  brun  qui  ne  cristallise  plus 
et  ressemble  beaucoup  à la  colchicine.  Elle  est  soluble  dans  l’acide  sulfu- 
rique et  dans  l’acide  benzoïque  en  formant  une  solution  d’un  jaune  intense, 
dans  l’acide  chlorhydrique  avec  une  coloration  jaune  plus  clair  et  dans 
l’acide  acétique  sans  coloration.  Elle  est  sans  action  sur  les  réactifs  colorés; 
elle  se  colore  en  vert  par  le  bichlorure  de  fer.  L’analyse  élémentaire  de  la 
colchicéine  desséchée  à 100°  a donné  : carbone,  62.7;  hydrogène,  6.43; 
azote,  4.77  ; oxygène,  26.1  p.  100  = C34  H'21  AzO10  -j-  2H202.  Ces  chiffres 
concordent  avec  ceux  de  M.  Oberlin. 

On  obtient  la  colchicéine  en  traitant  la  solution  aqueuse  de  la  colchicine  de 
liesse  et  Geiger  par  l’acide  chlorhydrique  ou  sulfurique.  On  laisse  évaporer 
à l’air,  la  colchicéine  se  dépose  et  cristallise  au  bout  de  quelques  semaines. 
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La  colchicéine  n’est  pas  vénéneuse  ; injectée  dans  l’estomac  même  à la  dose 
de  0.50,  elle  ne  détermine  pas  la  mort  et  n’occasionne  que  des  accidents 
passagers. 

La  colchicine  donne  avec  certaines  substances  des  réactions  très  caracté- 
ristiques. Nous  les  signalerons  plus  tard. 

Fluckinger  a formé  avec  la  colchicine  un  réactif  général  pour  les  acides 
minéraux.  Il  fait  bouillir  1 gramme  de  semences  de  colchique  entières 
avec  1 gramme  d’alcool  et  3 grammes  d’eau,  passe  et  concentre  le  liquide 
en  extrait  sirupeux.  Il  verse  de  l’alcool  absolu  dans  cette  liqueur  tant 
qu’il  se  forme  un  précipité  et  sépare  le  liquide  du  précipité  par  simple 
repos.  Cela  fait,  il  chasse  l’alcool  par  évaporation  et  ajoute  au  résidu  un 
poids  d’eâu  à peu  près  égal  à celui  des  semences.  Cette  solution  de  col- 
chicine est  suffisamment  étendue  d’eau  pour  quelle  devienne  à peu  près 
incolore.  Au  contact  de  l’acide  azotique  concentré  ou  de  l’acide  sulfurique, 
cette  solution  de  colchicine  devient  jaune;  si  l’on  ajoute  une  goutte  d’acide 
azotique  au  mélange  d’acide  sulfurique  et  de  colchicéine,  la  liqueur  devient 
bleu  violacé.  La  même  solution  de  colchicine,  additionnée  d’acide  azo- 
tique, puis  d’un  granule  de  soude  caustique,  donne  une  coloration  orangée. 
La  solution  de  Mayer  (50  grammes  d’iodure  de  potassium  et  13gr05  de 
bichlorure  de  mercure  pour  un  litre)  donne  un  précipité  dans  la  solution 
réactif  de  colchicine  additionnée  d’acide  sulfurique.  La  même  solution  mer- 
curielle trouble  ou  précipite  légèrement  en  blanc  la  solution  réactif  de  col- 
chicine, ce  qui  rend  vraisemblable  l’existence  d’un  second  alcaloïde  dans  le 
colchique.  En  général,  l’addition  d’un  acide  organique  au  mélange  de  ces 
deux  réactifs  augmente  le  trouble,  mais  souvent  l’effet  produit  est  à peine 
sensible.  En  laissant  reposer  pendant  quelque  temps  cette  solution,  elle 
devient  un  réactif  précieux  des  acides  minéraux,  car  la  moindre  trace  d’un 
acide  minéral  y produit  un  précipité  d’un  beau  jaune  clair.  Les  acides  orga- 
niques sont  impuissants  à produire  ce  précipité  jaune.  L’acide  arsénique  et 
le  protosulfate  de  fer  sont  également  sans  effet,  tandis  que  l’acide  phospho- 
rique  provoque  l’apparition  de  ce  précipité  jaune,  moins  énergiquement  que 
l’acide  chlorhydrique  et  celui-ci  moins  aisément  que  les  acides  azotique  et  sul- 
furique. 

Ainsi  donc,  la  solution  mercurielle  ne  précipite  pas  la  solution  réactif  de 
colchicine  en  présence  des  acides  organiques,  mais  la  moindre  trace  d’un 
acide  minéral  libre  (1/2  p.  c.  d’acide  sulfurique  libre,  par  exemple)  dans  de 
l’acide  acétique  fait  immédiatement  apparaître  le  précipité  jaune  caractéris- 
tique. Cette  réaction  est  précieuse  pour  mettre  en  évidence  la  présence  de 
l’acide  sulfurique  libre  dans  le  vinaigre. 
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La  colchicine  forme  avec  les  acides  des  sels  solubles  dans  l’eau  et  l’alcool  ; 
ils  sont  cristallisables.  Les  alcalis  précipitent  l’alcaloïde  de  la  solution 
aqueuse,  pourvu  quelle  ne  soit  pas  trop  étendue. 

Extraction.  — Il  existe  un  grand  nombre  de  procédés  pour  l’extraction  de 
la  colcliicine.  Nous  donnons  les  plus  habituellement  employés. 

Procédé  de  Hesse  et  Geicjer.  — On  épuise  à chaud  les  semences  de 
colchique  par  de  l'alcool  aiguisé  d’acide  sulfurique;  on  ajoute  de  la  chaux  et  la 
solution  alcoolique  séparée  par  décantation  est  distillée.  Le  résidu  aqueux 
est  traité  par  un  excès  de  carbonate  de  potasse  et  le  précipité  formé  recueilli 
et  comprimé  entre  des  feuilles  de  papier  josepli  pour  le  dessécher,  est  finale- 
ment repris  par  l’alcool  absolu  auquel  on  ajoute  un  peu  de  noir  animal.  Par 
l’évaporation,  la  colcliicine  cristallise;  on  la  purifie  soit  par  de  nouvelles 
cristallisations,  soit  en  la  transformant  en  sulfate  et  en  la  précipitant  de  nou- 
veau par  un  lait  de  chaux. 

Procédé  Hertel.  — Les  semences  entières  de  colchique  d’automne  sont 
épuisées  à chaud  par  de  l’alcool  à 90  p.  c.,  et  l’extrait  concentré  en  consis- 
tance sirupeuse  est  étendu  de  20  fois  son  poids  d’eau.  Le  mélange  est  aban- 
donné au  repos  dans  un  vase  cylindrique;  après  son  complet  refroidissement, 
on  sépare  une  couche  huileuse,  on  le  filtre  et  on  l’additionne  d’acétate 
basique  de  plomb  jusqu’à  cessation  de  précipité.  Le  liquide  séparé  du  préci- 
pité est  privé  de  l’excès  de  plomb  par  une  addition  de  phosphate  de  soude, 
puis  la  colchicine  en  est  précipitée  par  le  tanin. 

Pour  isoler  la  colchicine  de  son  tannate,  on  mélange  ce  dernier  encore 
humide  avec  de  la  litharge  pure;  au  besoin,  on  ajoute  un  peu  d’eau  pour 
avoir  une  bouillie  un  peu  liquide,  riche  en  tous  ses  points  d’un  excès  de 
litharge.  Cela  fait,  on  dessèche  la  bouillie  au  bain-marie.  A l’aide  de  l’alcool 
bouillant  que  l’on  fait  agir  sur  le  produit  sec,  on  s’assure  que  tout 
le  tannate  de  colchicine  est  décomposé.  Si,  en  ajoutant  au  liquide  alcoolique 
filtré  une  goutte  de  perchlorure  de  fer,  on  obtient  une  coloration  bleuâtre, 
on  recommence  le  broiement  du  mélange  de  tannate  et  d’oxyde  de  plomb,  on 
dessèche  de  nouveau  jusqu’à  ce  que  la  décomposition  soit  complète.  Le  résidu 
sec  formé  par  un  mélange  de  tannate  et  d’oxyde  de  plomb  et  de  colchicine 
devenue  libre,  est  traité  dans  un  matras  par  de  l’alcool  bouillant,  à plusieurs 
reprises;  on  concentre  l’alcool  en  consistance  sirupeuse  est  on  dessèche 
le  produit  à l’aide  de  la  machine  pneumatique  et  de  l’acide  sulfurique.  Les 
premiers  et  les  derniers  produits  de  la  précipitation  du  tannate  sont  les  plus 
colorés  et  les  moins  chargés  de  colchicine.  C’est  du  précipité  moyen 
que  l’on  extrait  la  colchicine  la  plus  pure. 

Par  une  série  de  dissolutions  et  de  précipitations  fractionnées,  on  arrive 
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à un  produit  soluble  dans  l’eau  et  dans  l’alcool,  sans  trouble,  dont  la  solu- 
tion est  d’un  jaune  de  soufre. 

Procédé  Eberbach.  — Eberbach  épuise  les  semences  entières  avec  de 
l’alcool  à 85  p.  c.  additionné  de  1/4  p.  c.  d’acide  sulfurique  concentré.  Le 
liquide  alcoolique  est  mis  au  contact  de  la  chaux  pendant  douze  heures, 
filtré,  exactement  neutralisé  par  l’acide  sulfurique,  après  quoi  on  distille 
pour  séparer  l’alcool.  Le  résidu  de  la  distillation  est  privé  de  son  huile  grasse, 
on  ajoute  un  excès  d’ammoniaque  et  on  agite  le  mélange  avec  du  chloro- 
forme tant  que  ce  liquide  se  colore.  Le  chloroforme  laisse  en  s’évaporant  de 
la  colchicine  impure  que  l’on  dissout  dans  l’eau  ; la  solution  aqueuse  est  sur- 
saturée d’ammoniaque  et  agitée  de  nouveau  avec  du  chloroforme.  On  obtient 
jusqu’à  0.26  p.  c.  de  colchicine. 

Les  semences  entières  sont  épuisées  par  l’alcool  à 85  p.  c.  ; sur  la  fin  de 
l’opération,  on  emploie  de  l’alcool  bouillant.  Le  liquide  extractif,  faiblement 
acide,  est  neutralisé  avec  de  la  magnésie,  agité,  laissé  en  repos  pendant  plu- 
sieurs heures,  enfin  évaporé  au  bain-marie  dans  le  vide  jusqu’à  consistance 
d’extrait  fluide.  La  distillation  à l’air  et  le  maintien  du  liquide  à une  tempé- 
rature élevée  pendant  un  long  temps  diminuent  le  rendement.  Le  résidu  de 
la  distillation  est  étendu  de  dix  fois  son  poids  d’eau  ; l’huile  séparée,  on  agite 
le  liquide  avec  du  chloroforme,  à plusieurs  reprises,  tant  que  le  chloroforme 
se  colore.  Le  chloroforme  provenant  des  divers  traitements  sera  évaporé  en 
consistance  sirupeuse,  puis  on  chasse  les  dernières  portions  de  chloroforme 
en  chauffant  pendant  une  heure  le  résidu  sur  une  plaque  de  verre  à une  tem- 
pérature de  80  à 100°.  Le  chloroforme  se  sépare  difficilement;  on  s’assure 
que  la  colchicine  en  est  totalement  débarrassée  en  la  chauffant  à 100°  : 
on  constate  ainsi  que  son  poids  ne  varie  plus. 

Procédé  Houdé.  — On  prend  34  kilogrammes  de  semence  de  colchique 
que  l’on  épuise  par  lixiviation  au  moyen  de  100  kilogrammes  d’alcool  fort 
à 96°. 

Les  liqueurs  réunies  et  filtrées  sont  distillées  à la  plus  basse  température 
possible  afin  de  retirer  la  totalité  de  l’alcool. 

L’extrait  obtenu  est  agité  à plusieurs  reprises  avec  son  volume  d’une  solu- 
tion d’acide  tartrique  au  vingtième,  opération  qui  a pour  but  de  séparer  les 
matières  grasses  des  huileuses;  cependant,  les  liqueurs  acides  en  retiennent 
encore  une  notable  quantité  qu’on  enlève  par  des  agitations  répétées  avec  de 
l’éther  à 62°,  lavé  à l’eau. 

On  filtre  et  on  agite  ces  liqueurs  contenant  toute  la  colchicine  à l’état  de 
tarira  te  avec  du  chloroforme  qui,  s’emparant  de  l’alcaloïde  seulement  (l’acide 
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tartrique  restant  dans  la  solution  aqueuse),  l’abandonne  par  évaporation  à 
l’état  cristallisé. 

De  la  sorte,  on  obtient  un  produit  encore  impur  et  imprégné  de  matière 
colorante;  on  le  reprend  par  un  mélange  de  chloroforme,  d’alcool  et  de  ben- 
zine et,  peu  à peu,  on  arrive  à isoler  les  cristaux  incolores  constituant  la  col- 
chicine  à l’état  de  pureté. 

Cette  méthode  nous  permet  de  retirer  des  semences  de  colchicine  une 
quantité  de  principe  immédiat  qui  n’est  pas  inférieure  à 3 grammes  par  kilo- 
gramme. 

Action  physiologique.  — Le  Dr  J. -F.  Albers,  de  Bonn,  paraît  être  un  des 
premiers  qui  aientexpérimenté  la  colchicine.  11  pose  les  conclusions  suivantes  : 
La  colchicine  agit  d’une  manière  spécifique  sur  la  peau  et  en  diminue  consi- 
dérablement ou  même  en  éteint  complètement  la  sensibilité.  Le  mouvement 
musculaire  est  entièrement  paralysé,  sans  que  la  paralysie  ait  été  précédée 
de  crampes  ou  de  secousses  d’aucune  nature.  Le  mouvement  du  cœur  n 'éprouve 
aucun  changement,  cet  organe  ne  prend  aucune  part  à la  paralysie  des 
muscles  volontaires. 

L’action  de  la  colchicine  se  fait  attendre  très  longtemps,  circonstance  qui 
explique  la  lenteur  des  effets  des  préparations  de  colchique  dans  le  traite- 
ment des  maladies. 

Trousseau,  dans  son  traité  de  thérapeutique,  résume  comme  suit  l’action 
physiologique  du  colchique  et  par  conséquent  de  son  principe  actif  : 
la  colchicine. 

Lorsqu’on  a pris  une  dose  assez  élevée  de  colchique,  il  y a,  suivant  la 
plupart  des  expérimentateurs,  de  la  chaleur  d’estomac,  des  nausées  et  même 
une  sorte  de  strangulation  ; la  fréquence  du  pouls  diminue,  la  peau  devient 
chaude,  sèche,  les  urines  deviennent  copieuses,  il  y a des  coliques  et 
de  la  diarrhée.  Si  la  dose  est  très  élevée,  il  survient  un  véritable  empoi- 
sonnement : lipothymie,  tremblements,  raideurs  tétaniques,  convulsions, 
vomissements,  superpurgations. 

J.  Rossbach  remarque  que  le  phénomène  le  plus  frappant  produit  par  la 
colchicine  est  une  perte  complète  de  la  sensibilité  par  paralysie  des  termi- 
naisons nerveuses,  centrales  et  périphériques.  L’excitabilité  réflexe  est 
abolie.  Les  nerfs  moteurs  et  les  muscles  conservent  leur  excitabilité  jusqu’à 
la  mort.  Chez  beaucoup  d’animaux,  la  paralysie  est  précédée  par  une  période 
d’excitation  qui,  chez  les  grenouilles,  peut  conduire  à une  attaque  spasmo- 
dique. La  circulation  du  sang  n’est  que  légèrement  affectée  par  le  poison. 
Le  cœur  continue  à battre,  même  après  l’apparition  de  la  paralysie  du 
système  nerveux  central.  La  pression  du  sang  reste  longtemps  sans  être 
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modifiée  et  s’abaisse  seulement  à la  mort  ; la  paralysie  des  nerfs  d’arrêt  du 
cœur  survient  lard  aussi.  Les  respirations  deviennent  graduellement  moins 
fréquentes  jusqu’à  ce  quelles  s’arrêtent  complètement,  de  sorte  qu’on  en 
peut  conclure  que  le  centre  respiratoire  est  paralysé. 

Chez  les  animaux  à sang  chaud,  en  particulier  chez  les  chats,  empoison- 
nés par  cette  substance,  toute  la  muqueuse  gastrique  et  intestinale  était 
tuméfiée  et  fortement  injectée  et  on  trouva  du  mucus  sanguinolent  dans  l’in- 
testin. Comme  conséquence  de  cela  pendant  la  vie,  il  y eut  de  la  diarrhée, 
des  vomissements  et  des  douleurs  coliquatives.  La  cause  de  l’injection  vive 
des  vaisseaux  ne  fut  pas  déterminée,  les  fibres  du  splanchnique  et  de 
la  portion  abdominale  du  nerf  vague  n’étaient  pas  paralysées.  Les  reins 
étaient  aussi  très  hypérémiés  et  leur  sécrétion  avait  diminué. 

L’action  de  la  colchicine  survient  très  lentement  et  la  mort  n’a  lieu  qu’au 
bout  de  plusieurs  heures;  il  est  remarquable,  comme  Schroff  l’a  déjà  indiqué, 
que  la  quantité  de  la  dose  n’a  pas  d’influence  importante,  soit  sur  l’intensité, 
soit  sur  la  rapidité  de  l’empoisonnement. 

Quelques  centigrammes  chez  les  chats  suffisent  pour  produire  la  mort,  qui 
arrive  par  arrêt  de  la  respiration,  le  cœur  continuant  encore  à battre. 
A cette  période,  il  survient  quelquefois  des  spasmes  toniques  ou  cloniques 
chez  les  lapins  et  les  chats;  l’auteur  les  regarde  comme  les  spasmes 
de  l’asphyxie.  Des  doses  plus  petites  que  celles  qui  sont  mortelles  n’ont  pas 
d’effet. 

L’action  physiologique  de  la  colchicine  a fait  tout  récemment  l’objet 
d’un  travail  très  approfondi  de  la  part  du  Dr  Laborde  et  de  Iloudé,  pharma- 
cien. Nous  extrayons  les  parties  les  plus  saillantes  de  leurs  essais  et  de  leurs 
recherches  : 

« Chez  le  cobaye,  du  poids  moyen  de  300  grammes  (nous  choisissons, 
en  ce  cas,  les  jeunes  animaux,  parce  qu’ils  constituent  un  réactif  plus  sen- 
sible à l’action  des  poisons),  la  colchicine  doit  être  portée,  en  injection  sous- 
cutanée,  à la  dose  de  cinq  centigrammes,  pour  donner  lieu  à des  effets  carac- 
téristiques, qui  sont  les  suivants  : 

« Un  peu  d’agitation  au  début;  urination  et  défécation  rapides  et  souvent 
multiples; 

« Insensibilisation  et  même  parésie  motrice,  du  côté  seulement  de  la  patte 
qui  a reçu  l’injection,  et  qui  reste  en  arrière  dans  la  marche; 

« Quelques  haut-le-corps,  annonçant  chez  ces  animaux  une  influence 
vomitive  : c’est  la  première  phase,  comme  la  phase  prodromique  de  l’action 
de  la  substance  ; 

« Dans  la  seconde  période  ou  période  d’état  qui,  d’ailleurs,  arrive  et  se 
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prononce  lentement,  l’animal  devient  triste,  se  blottit  dans  un  coin,  ramassé 
sur  lui- même,  le  poil  hérissé,  dans  un  état  d’anhélation  particulier,  avec 
inspirations  saccadées  et  bruyantes,  agité  par  de  petits  tressaillements  fibril- 
laires  bien  sentis  par  la  main  appliquée  largement  sur  le  corps  ; incapable 
de  se  mouvoir,  même  sous  des  incitations  réitérées,  et  réduit  à une  sorte  de 
collapsus  flaccide,  bien  que  réagissant  encore  par  des  réflexes  vifs,  et  de 
petits  cris  conscients,  aux  excitations  périphériques  ; finalement,  et  après  un 
temps  qui,  dans  les  conditions  dont  il  s’agit,  se  prolonge  de  quatre  à six 
heures,  et  quelquefois  plus,  l’animal  succombe  à cet  état  asphyxique,  lent  et 
progressif. 

« A l’autopsie,  on  trouve  constamment  des  lésions  correspondant  à ce  pro- 
cessus asphyxique,  savoir  : le  cœur  distendu  par  du  sang  noir  et  des  cail- 
lots mous,  passifs,  encombrant  surtout  les  cavités  droites  ; ecchymoses  à la 
fois  point illées  et  en  plaques  des  poumons;  écume  bronchique;  infiltration 
congestive  du  foie  et  des  reins;  vessie  rétractée,  revenue  sur  elle-même,  et 
contenant,  en  conséquence,  pas  du  tout  ou  très  peu  d’urine. 

« Les  mêmes  effets  s’observent  sur  le  lapin,  à très  peu  de  différence  près, 
moyennant  une  dose  proportionnée  au  volume  et  à la  force  de  l’animal. 

« L’action  de  la  colchicine  qui,  chez  l’herbivore,  semble  se  concentrer 
sur  les  fonctions  de  respiration  et  de  circulation,  prend  chez  le  carnivore, 
notamment  chez  le  cliren,  une  physionomie  symptomatique  nouvelle,  qui 
implique  spécialement  la  sphère  gastro-intestinale,  quel  que  soit,  d’ailleurs, 
le  mode  d'introduction  dans  l’organisme  : injection  hypodermique,  intra- 
veineuse, ou  ingestion  par  l’estomac,  avec  les  seules  différences  de  rapidité 
et  d’intensité  d’action  corrélatives  à ces  divers  modes  d’absorption.  Ce  qui 
domine  toujours,  et  au  fond,  ce  sont  les  selles  diarrhéiques  précipitées,  nom- 
breuses, fétides  et,  à la  fin,  sanguinolentes,  avec  tenesme  et  violentes 
coliques;  les  vomissements  réitérés,  glaireux  et  bilieux;  un  état  de  tristesse 
avec  collapsus,  une  sorte  de  stupeur,  et  un  épuisement  tel  qu’en  vingt-quatre 
heures,  un  chien  de  10  à 12  kilogrammes  se  réduit  et  se  ratatine  au  point 
de  perdre  cinq  ou  six  fois  son  volume. 

« De  même  que  chez  le  cobaye,  les  phénomènes  toxiques  mettent  une  cer- 
taine lenteur  à se  prononcer  chez  le  chien,  et  cela,  à des  doses  relativement 
élevées  (de  25  à 50  centigrammes),  même  à la  suite  de  l’injection  intra- 
veineuse, oh  nous  avons  vu  les  vomissements  et  les  défécations  diarrhéiques 
ne  survenir  qu’au  bout  d’une  heure,  après  l’introduction  de  plus  de  50  centi- 
grammes du  principe  actif,  par  fractions  successives  de  12  centigrammes. 

« Ces  injections  partielles  et  directes  dans  le  sang  nous  ont,  d’ailleurs, 
permis  de  saisir  et  de  constater,  du  côté  de  la  fonction  respiratoire  et  de  la 
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fonction  cardiaque,  des  modifications  importantes,  que  nous  ferons  tout  à 
l’heure  connaître. 

« Sur  le  chien  qui  succombe  à cette  intoxication  lente,  avec  épuisement 
profond,  suite  de  déperditions  abondantes,  et  complication  terminale  de  phé- 
nomènes asphyxiques,  l’on  constate,  à l’autopsie,  du  côté  des  principaux 
viscères,  notamment  des  poumons  et  du  cœur,  des  lésions  de  même  nature  que 
celles  qui  ont  été  signalées  plus  haut  sur  le  cobaye;  mais  nous  y trouvons, 
en  outre,  les  lésions  gastro-intestinales  macroscopiques,  répondant  habituel- 
lement aux  symptômes  violents  d’excrétion  pathologique,  du  côté  de  ces 
organes  : injection  vive  et  étendue  de  la  muqueuse  de  l’estomac  et  de  tout  le 
canal  intestinal,  plus  prononcée  dans  la  première  portion  de  l'intestin  grêle, 
oii  l’on  voit  de  véritables  ulcérations  avec  hémorragies  capillaires  à la  sur- 
face. Ainsi  s’expliquent  les  selles  sanguinolentes  de  la  période  d’action  de 
l'intoxication. 

« 3.  Le  tableau  symptomatique  des  effets  de  la  colchicine  se  reproduit 
exactement  chez  l’homme,  ainsi  qu’en  témoignent  un  essai  accidentel  sur  l’un 
de  nous,  et  deux  autres  sur  des  malades. 

« Ayant  absorbé,  par  mégarde,  avec  une  pipette,  un  liquide  en  prépara- 
tion, contenant  une  dose  de  colchicine  évaluée  à plusieurs  centigrammes, 
M.  Iloudé,  qui  s’est  couché  (il  était  dix  heures  du  soir),  est  pris,  cinq  heures 
après,  d’une  céphalalgie  violente,  avec  sensation  de  pesanteur  de  l’estomac 
(comme  si  ce  dernier  était  écrasé  par  un  poids  de  20  kilogrammes)  ; puis 
survenaient  les  vomissements,  qui  se  succédaient  jusqu’à  quinze  fois,  d’abord 
alimentaires,  ensuite  muco-glaireux,  finalement  bilieux,  et  alternant  avec 
des  selles  diarrhéiques  se  répétant  jusqu’à  vingt-cinq  fois  dans  le  reste  de  la 
nuit,  horriblement  fétides,  précédées  de  coliques  et  d’épreintes  très  doulou- 
reuses; — le  tout  accompagné  de  sueurs  profuses,  d’état  lipothymique,  de 
tremblement,  de  refroidissement  des  extrémités.  A la  suite  de  l’énorme 
fatigue  provoquée  par  ces  accidents,  auxquels  M.  Iloudé  n’a,  du  reste,  opposé 
aucun  remède,  le  sommeil  a fini  par  s’établir,  et  il  ne  lui  est  resté  qu’une 
grande  faiblesse  durant  quelques  jours.  » 

Un  de  ses  élèves  ayant  pris  1 centigramme  de  colchicine  vers  dix  heures 
du  soir,  eut  successivement,  à cinq  heures  du  matin,  six  selles  diarrhéiques 
en  une  demi-heure. 

Un  homme,  sujet  à de  violentes  attaques  de  goutte,  concierge,  prend,  sur 
les  conseils  de  l’un  de  nous,  5 granules  de  colchicine  à 1 milligramme,  un 
granule  toutes  les  deux  heures.  Au  bout  de  cinq  heures  seulement,  il  est 
pris  de  malaise  nauséeux,  le  vomissement  survient  vers  la  sixième  heure  et, 
en  même  temps,  trois  selles  diarrhéiques  qui  se  succèdent  à une  heure  environ 
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de  distance.  Fait  remarquable,  dès  que  la  première  évacuation  a eu  lieu, 
l’accès  douloureux  de  goutte  auquel  cet  homme  était  en  ce  moment  en  proie 
a immédiatement  cessé. 

Un  autre  malade,  soigné  par  un  confrère,  médecin  des  hôpitaux,  auquel 
il  fut  prescrit  en  une  seule  fois  une  pilule  de  colcliicine  de  1 centigramme, 
éprouva,  quatre  heures  après,  une  violente  céphalalgie  suivie  de  vomissements 
et  de  selles  diarrhéiques  réitérées.  11  conserva  un  état  nauséeux  durant  trois 
jours. 

On  remarque  dans  ces  symptômes,  qui,  on  le  voit,  sont  constants  et  carac- 
téristiques chez  l’homme  comme  chez  l’animal,  le  temps  relativement  long 
qu’ils  mettent  toujours  à se  produire;  mais,  en  revanche,  leur  ténacité  et  leur 
durée. 

4.  Les  effets  généraux  et  locaux  de  la  colcliicine  chez  l’animal  à sang 
froid  (grenouille)  se  rapprochent  beaucoup  (en  dehors,  bien  entendu,  des  acci- 
dents gastro-intestinaux)  de  ceux  qui  viennent  d’être  rapidement  signalés  : 
inertie  immédiate  et  plus  ou  moins  complète  de  la  patte  injectée;  abolition 
des  mouvements  respiratoires  du  flanc,  après  certaines  modifications  du 
rythme  où  l’on  saisit  surtout  de  l’accélération;  phénomènes  de  collapsus  et 
de  stupeur  après  une  courte  période  d’excitation  ; conservation  des  réflexes 
en  dehors  de  la  sphère  touchée  localement  par  la  substance;  enfin,  modifi- 
cation du  fonctionnement  cardiaque,  qui  semble  essentiellement  consister  en 
un  ralentissement  final  avec  tendance  à la  durée  systolique,  à la  rétraction 
et  à la  tétanisation. 

Dans  ces  derniers  temps,  Mairet  et  Combemale  ont  repris  l’étude  physiolo- 
gique de  la  colcliicine. 

De  leurs  expériences  sur  cinq  chiens  et  deux  chats,  ces  auteurs  tirent  les 
conclusions  suivantes  : 

1°  La  colcliicine  se  comporte  comme  un  poison  irritant  pouvant  porter 
son  action  du  côté  de  tous  les  organes,  mais  avec  prédominance,  toutefois, 
du  côté  du  tube  digestif  et  des  reins; 

2°  La  dose  toxique  minima  de  la  colcliicine  chez  le  chien  et  chez  le  chat 
est  variable,  suivant  que  l’on  introduit  celte  substance  par  la  voie  hypoder- 
mique ou  par  la  voie  gastrique. 

Dans  le  premier  cas,  cette  dose  est  de  0yr000,571  ; dans  le  second,  de 
0gr001,35  par  kilogramme  du  poids  du  corps; 

3°  L’action  toxique  de  la  colcliicine  se  produit  plus  rapidement  par  la  voie 
hypodermique  que  par  la  voie  stomacale; 

4°  La  colcliicine  s’élimine  par  divers  émonctoires  et,  en  particulier,  par 
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les  urines;  mais  celte  élimination  est  lente,  et  des  doses  non  toxiques  et  rela- 
tivement faibles  (0  *000,16  par  kilogramme  du  poids  du  corps)  peuvent 
amener  la  mort  dans  l’espace  de  cinq  jours  ; 

5°  La  colchicine  congestionne  les  extrémités  articulaires  et  la  moelle 
osseuse. 

Effets  thérapeutiques.  — Les  effets  de  la  colchicine  sont  les  mêmes  que 
ceux  du  colchique,  dont  elle  est  la  partie  active.  Elle  peut  être  employée  avec 
avantage  dans  l’hydropisie  et  l’asthme  humide.  D’après  l’opinion  d’un  très 
grand  nombre  de  médecins  de  tous  les  pays,  elle  doit  tenir  un  rang  brillant 
dans  la  thérapeutique  de  la  goutte  et  du  rhumatisme.  La  colchicine  entre 
dans  toutes  les  préparations  vantées  contre  ces  deux  affections.  Par  ses  pro- 
priétés drastiques,  elle  peut  modifier  avantageusement  les  chorées,  les  ophtal- 
mies, dartres,  etc.  On  a préconisé  les  injections  de  colchicine  contre  la  scia- 
tique. Jusqu’à  ce  moment,  ce  traitement  ne  paraît  pas  avoir  donné  les  résultats 
qu’on  espérait  en  retirer. 

Toxicologie.  — Lorsque  la  colchicine  est  administrée  à dose  assez  élevée, 
on  voit,  après  un  temps  plus  ou  moins  long,  apparaître  des  nausées  et  des 
vomissements.  Les  premières  matières  rejetées  de  l’estomac  sont  d’abord  des 
aliments  et,  si  l’organe  est  vide,  un  liquide  spumeux  et  bilieux;  plus  tard, 
les  vomissements  ont  une  couleur  brune  et  peuvent  même  devenir  sanguino- 
lents; ils  sont  persistants.  Pendant  ce  temps,  les  patients  éprouvent  de  vio- 
lentes douleurs  non  seulement  à l’épigastre,  mais  dans  l’abdomen;  en  effet,  il 
survient  des  évacuations  alvines,  lesquelles  sont  d’abord  muqueuses,  puis 
teintées  de  sang  et  sont  même  parfois  formées  de  sang  presque  pur.  En 
même  temps  apparaissent  des  symptômes  généraux  résultant  de  l’absorption 
du  poison.  Les  mouvements  respiratoires  deviennent  difficiles  : tantôt  ils  sont 
lents,  tantôt  ils  sont  rapides,  mais  faibles;  il  en  est  de  même  des  battements 
cardiaques,  qui  sont  lents  ou  fréquents,  mais  toujours  affaiblis  à tel  point 
qu’ils  finissent  par  devenir  presque  imperceptibles  à la  main.  Consécutive- 
ment à ce  ralentissement  de  la  circulation  et  de  la  respiration  et  à la  stagna- 
tion du  sang,  les  muqueuses  et  les  paupières  se  cyanosent,  la  face  se  grippe, 
la  température  animale  s’abaisse  considérablement,  même  de  trois  à quatre 
degrés.  La  peau  se  couvre  d’une  sueur  froide  et  visqueuse.  Les  urines  sont 
supprimées,  tous  symptômes  qui,  joints  à l’insensibilité  du  pouls,  aux  crampes 
douloureuses  dans  les  membres  en  même  temps  qu’à  la  prostration  et  à 
l’anéantissement,  rappellent  ceux  du  chlorure. 

Enfin  la  mort  arrive  en  général  entre  vingt  et  trente  heures,  quelquefois 
un  peu  plus  tôt,  d’autres  fois  au  bout  de  deux  ou  trois  jours;  elle  est  souvent 
précédée  de  mouvements  convulsifs.  Dans  certains  cas,  après  la  rémission  des 
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symptômes,  on  a observé  une  dysenterie  chronique  à laquelle  les  patients 
ont  succombé  au  bout  d’un  temps  plus  ou  moins  long.  Tels  sont  les  symp- 
tômes et  l’empoisonnement  par  la  colchicine  d’après  l’observation  chez 
l’homme  et  quelques  expériences  faites  sur  les  animaux.  A cette  description 
du  D1'  Rabuteau,  nous  ajouterons  les  principales  expériences  que  ce  savant  a 
faites  pour  éclairer  le  mécanisme  de  l’intoxication  par  la  colchicine.  J’injecte 
sous  la  peau  du  dos,  chez  une  chienne  de  taille  médiocre,  2 centigrammes  de 
colchicine  dissoute  dans  2 centimètres  cubes  d’eau.  Pendant  les  deux  pre- 
mières heures  qui  suivent  l’injection,  l’animal  ne  paraît  rien  éprouver  ; toute- 
fois les  battements  cardiaques  et  les  mouvements  respiratoires  semblent  avoir 
diminué  un  peu  de  fréquence  et  l’animal  éprouve  un  peu  de  salivation. 
Quelque  temps  après,  la  scène  change  : les  effets  du  poison  commencent  à se 
manifester  et  l’on  peut  déjà  juger  que  la  terminaison  sera  funeste.  Il  survient 
des  nausées,  des  vomissements  qui  sont  spumeux  d’abord  et  qui  deviennent 
ensuite  bruns,  puis  des  déjections  sanguinolentes.  Les  mouvements  respira- 
toires et  les  battements  cardiaques  sont  peu  ralentis,  mais  ces  derniers  sont 
très  faibles.  L’animal  est  fatigué , il  a la  peau  froide  ; sa  respiration  est  en 
effet  très  abaissée  ; car  de  39°4  qu’elle  était  au  début,  elle  n’est  plus  que  de 
36°4,  quatre  heures  et  demie  après  l’injection  du  poison.  Le  thermomètre, 
qui  ne  pénétrait  dans  le  rectum  qu'avec  une  certaine  difficulté,  y entre  main- 
tenant comme  dans  le  vide,  tant  le  sphincter  est  relâché;  l’état  s’aggrave  de 
plus  en  plus.  L’animal  ne  peut  plus  se  tenir  debout.  Les  battements  car- 
diaques deviennent  d’une  faiblesse  extrême,  la  respiration  est  tantôt  lente, 
tantôt  accélérée;  elle  est  pénible,  il  n’y  a plus  de  vomissements;  il  s’écoule 
encore  un  peu  de  sang  par  l’anus;  la  température  rectale  continue  de  baisser, 
elle  tombe  à 35°5  ; enfin  l’animal  éprouve  quelques  mouvements  convulsifs, 
il  se  plaint  et  pousse  des  aboiements  répétés.  Les  battements  cardiaques 
deviennent  à peine  perceptibles  alors  que  la  respiration  s’effectue  encore  ; les 
mouvements  convulsifs  reparaissent;  l’animal  a même  de  l’opisthotonos,  mais 
plus  souvent  de  l’emprosthonos.  Sa  face  est  horriblement  grippée.  La  tem- 
pérature rectale  s’abaisse  de  plus  en  plus,  elle  descend  à 34°8.  A ce  moment, 
la  respiration  s’arrête,  tandis  que  le  cœur  bat  encore,  ou  plutôt  s’agite 
impuissant  à lancer  le  sang,  car  les  mouvements  en  sont  à peine  percep- 
tibles. Ces  mouvements  deviennent  de  plus  en  plus  rares  pendant  quelques 
secondes;  puis  ils  cessent  tout  à fait,  six  heures  et  demie  après  l’injection  de 
la  colchicine.  Le  thermomètre,  laissé  à demeure  dans  le  rectum,  s’élève  presque 
aussitôt  après  la  mort  à 34°4,  c’est-à-dire  six  dixièmes  de  degré.  Pendant  plu- 
sieurs minutes,  l’instrument  laissé  à demeure  dans  le  rectum  exécute  des  mou- 
vements lents  de  va-et-vient  dus  aux  contractions  intestinales  qui  continuent. 
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L’autopsie  fut  faite  le  lendemain  matin,  douze  heures  après  la  mort. 
L’animal  était  rigide,  la  température  rectale  était  de  22°,  bien  que  la  tempé- 
rature ambiante  fût  à ce  moment  de  !5°5  et  que  ce  chien  eût  été  laissé  dans 
le  laboratoire  exposé  au  froid  de  la  nuit.  Les  poumons  étaient  très  rouges, 
on  observait  à leur  surface  quelques  points  apoplectiques  petits  et  disséminés, 
La  trachée  était  un  peu  rouge  en  certains  points  et  renfermait  une  écume 
sanguinolente.  Le  péricarde  présentait  des  arborisations  et  quelques  points 
apoplectiques  dont  les  dimensions  variaient  de  celles  d’une  tête  d’épingle  à 
celles  d’une  lentille.  Les  quatre  cavités  cardiaques  contenaient  du  sang  à 
demi  coagulé,  moins  sombre  à gauche  qu’à  droite  ; le  foie  était  d’un  brun  noir, 
la  rate,  bleuâtre  ; il  ne  s’écoulait  pas  de  sang  de  ces  organes  lorsqu’on  les  inci- 
sait; les  reins  étaient  légèrement  congestionnés,  notamment  dans  leur  sub- 
stance médullaire,  dont  les  tubuli  étaient  partiellement  desquamés.  Les 
méninges  cérébro-spinales  offraient  également  un  certain  degré  de  conges- 
tion qui  n’existait  ni  dans  le  cerveau,  ni  dans  le  cervelet,  ni  dans  la  moelle 
épinière.  Mais  les  lésions  les  plus  remarquables  furent  celles  que  présentèrent 
l’estomac  et  les  intestins.  La  muqueuse  stomacale  était  rouge,  elle  offrait  un 
pointillé  remarquable  ; elle  avait  laissé  suinter  du  sang  qui  colorait  le  contenu 
de  cet  organe.  La  muqueuse  intestinale,  surtout  celle  du  rectum,  offrait  éga- 
ment  un  pointillé  et  des  arborisations  excessivement  remarquables.  Ces 
lésions  constituent,  au  point  de  vue  anatomique,  la  caractéristique  de  l’empoi- 
sonnementpar  lacolcliicine,  qui  est  l’un  des  types  des  purgatifs  dits  drastiques. 

D’autres  expériences,  faites  dans  les  mêmes  conditions,  ont  donné  des 
résultats  semblables. 

Traitement.  — L’empoisonnement  par  la  colchicine  est  l’un  de  ceux  dont 
le  traitement  est  le  plus  difficile.  Au  début,  il  faut  recourir  aux  éméto- 
calhartiques.  Après  leur  effet,  il  serait  avantageux  d’administrer  la  magnésie 
calcinée,  une  grande  quantité  d’eau  tiède  avec  de  l’huile,  le  tanin,  l’iodure 
de  potassium.  On  agira  topiquement  sur  l’intestin  à l’aide  de  lavements 
émollients,  qui  ont  pour  effet  de  diluer  et  d’entraîner  ensuite  le  poison,  qui 
paraît  s’éliminer  par  la  muqueuse  du  tube  digestif.  Selon  le  Dr  Rabuteau,  les 
alcooliques  seraient  d’une  grande  utilité  lorsque  le  poison  s’est  diffusé  dans 
l’organisme.  Après  l’action  des  alcooliques,  les  boissons  albumineuses  et 
émollientes,  et  si  les  accidents  augmentent  en  gravité,  la  respiration  artificielle 
et  l’inspiration  d’oxygène  pur  seraient  sans  doute  utiles  pour  combattre  les 
effets  de  l’asphyxie. 

Recherche  du  poison.  — On  peut  employer  la  méthode  de  Stass.  Houdé 
fait  connaître  le  procédé  suivant,  qui  est  plus  court,  plus  facile  et  donnerait 
d’excellents  résultats  : 
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Les  organes  lacérés  et  coupés  en  petits  morceaux  avec  le  plus  grand  soin 
et  à l’aide  d’un  instrument  bien  lavé,  sont  mis  en  macération  pendant 
vingt-quatre  heures  avec  de  l’alcool  à 96°,  en  prenant  la  précaution  d’agiter 
le  mélange  à plusieurs  reprises,  et  en  l’additionnant  de  quelques  grammes 
d’acide  tar trique  pulvérisé. 

On  filtre  et  on  exprime  fortement,  puis  le  magma  est  de  nouveau  malaxé 
avec  de  l’alcool  qui  est  filtré  et  réuni  à la  première  liqueur. 

On  sépare  l’alcool  par  distillation  et  on  obtient  un  résidu  aqueux,  à peine 
coloré,  et  tenant  en  suspension  un  assez  grand  nombre  de  globules  graisseux 
qu’on  élimine  par  filtration. 

Le  liquide  obtenu  est  limpide,  on  l’agite  à plusieurs  reprises  avec  du 
chloroforme  chimiquement  pur,  qui  dissout  la  totalité  de  la  colchicine  et 
qui,  par  évaporation  spontanée,  abandonne  l’alcaloïde  à l’état  amorphe. 

Réaction  de  la  colchicine.  — 1°  Les  acides  sulfurique,  chlorhydrique, 
phosphorique,  forts  ou  dilués,  dissolvent  la  colchicine  et  la  colorent  en  jaune 
citron  ; 

2°  L’acide  azotique  lui  communique  une  coloration  verte  d’abord,  puis  d’un 
rouge  cramoisi  qui  tire  au  pourpre  très  fugace.  Après  cinq  minutes  d’attente, 
elle  disparaît;  le  liquide  est  d’un  jaune  citron. 

Si  l’on  y ajoute  AsH3,  la  coloration  jaune  passe  au  rouge  cerise,  qu’un 
excès  de  AsO5  détruit  et  ramène  à la  teinte  jaune  citron  ; 

3°  La  potasse  et  la  soude  ne  la  précipitent  qu’en  solution  acide  et  sous 
l’action  de  la  chaleur  ; 

4°  Par  le  tanin,  il  se  produit  un  précipité  blanc  caillehoté; 

5°  Par  le  bichlorure  de  platine,  il  y a formation  d’un  précipité  abondant, 
de  couleur  rouge  et  d’aspect  cristallisé; 

0°  L’eau  iodée  donne  un  précipité  brun  ; 

7°  Par  l’iodure  double  de  mercure  et  de  potassium,  il  se  forme  un  préci- 
pité jaune,  mais  en  solution  acide  seulement; 

8°  Enfin,  l’iodure  de  potassium  ioduré  y détermine  un  précipité  jaune 
marron  ; 

9°  Coloration  violette  ou  bleue  qu’elle  prend  lorsqu’elle  est  sèche,  sous 
l’influence  des  oxydants,  tels  qu’un  mélange  d’acide  sulfurique  et  d’un  nitrate 
alcalin,  nuance  qui  passe  graduellement  au  jaune. 

COLLIDINE  CsIInAs. 

La  collidine  a été  découverte  par  Anderson;  elle  est  isomère  de  la  xyli- 
dine  et  appartient  à la  série  pyridique ; elle  est  contenue  dans  l’huile  de 
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Dippel  ; on  la  trouve  dans  la  quinoléine  brute,  le  goudron  de  houille,  etc. 

Propriétés  chimiques  et  physiques.  — C’est  une  substance  incolore,  ayant 
une  odeur  aromatique  forte  et  assez  agréable.  Soumise  à l’action  de  la  cha- 
leur, elle  bout  à 179°.  Elle  est  insoluble  dans  l’eau,  très  soluble  dans  l’alcool, 
l’éther,  les  huiles  et  les  acides.  Elle  répand  d’épaisses  fumées  blanches  à 
l’approche  d’une  baguette  humectée  d’acide  chlorhydrique. 

Elle  précipite  les  sels  d’alumine,  de  zinc,  de  chrome,  les  sels  ferriques, 
mercureux  et  le  nitrate  de  plomb  ; mais  elle  ne  précipite  pas  l’acétate  de 
plomb  ni  les  sels  de  baryte,  de  chaux,  de  magnésie  et  de  nickel. 

L’acide  iodhydrique  paraît  sans  action  sur  la  collidine,  même  à 280°.  Le 
brome  s'y  unit  directement  en  formant  une  huile  dense  dont  la  potasse  sépare 
de  la  collidine  non  altérée.  Le  sodium  réagit  fortement  sur  la  collidine  lors- 
qu’on chauffe  les  deux  substances  au  bain-marie.  La  masse  brunit  et  devient 
épaisse.  L’éther  en  extrait  un  mélange  de  bases  bouillant  de  180  à 360°  et 
renfermant  de  la  collidine  et  probablement  des  polymères. 

Elle  se  combine  avec  les  acides,  mais  sans  les  neutraliser,  même  lorsqu’elle 
est  ajoutée  en  excès. 

Ses  sels  sont  généralement  solubles,  déliquescents  et  donnent  par  évapo- 
ration des  masses  gommeuses  qui  présentent  des  traces  de  cristallisation;  ils 
sont  solubles  dans  l’alcool  et  insolubles  dans  l’éther. 

Le  chloroplatinate  se  présente  sous  forme  de  tables  appartenant  au  sys- 
tème anorthique  et  possédant  une  belle  couleur  orange.  Elles  sont  solubles 
dans  l’eau  et  insolubles  dans  l’alcool  et  dans  l’éther. 

Le  chloraurate  cristallise  en  lamelles  d’un  beau  jaune,  assez  solubles 
dans  l’eau,  fusibles  au-dessous  de  100°. 

Préparation.  — Il  existe  plusieurs  modes  de  préparation  de  la  colli- 
dine : 

4 . Baeyer  et  Ador  ont  réalisé  la  synthèse  de  cette  substance  en  chauffant 
l’aldéhyde  ammoniaque  avec  de  l’urée  en  vase  clos  à la  température  de  120  à 
130°.  L’urée  agit  comme  réactif  de  déshydratation.  Le  rendement  est  mauvais. 
Il  est  un  peu  meilleur  lorsqu’on  chauffe,  dans  un  autoclave  de  120  à 130°, 
l’aldéhyde  ammoniaque  avec  le  double  de  son  poids  d’alcool.  La  liqueur 
alcoolique  est  distillée  au  bain-marie,  jusqu’à  ce  qu’une  portion  du  liquide 
qui  passe  se  trouble  par  l’eau,  et  le  résidu  est  soumis  à l’action  d’un  courant 
de  vapeur  d’eau  surchauffée  dont  on  élève  finalement  la  température  à 180°. 
L’huile  basique  qui  passe  à la  distillation  est  purifiée  par  distillation  frac- 
tionnée. La  partie  qui  bout  entre  170  et  4 85°  renferme  la  collidine.  Pour 
l’avoir  entièrement  pure,  on  la  convertit  en  sel  de  platine  que  l’on  fait  cris- 
talliser à plusieurs  reprises  et  qu’on  décompose  ensuite  par  l’hydrogène  sul- 
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furé.  Le  point  d’ébullition  du  produit  ainsi  obtenu  est  situé  à 176°.  Ander- 
son indique  179°. 

2.  G.  Ivraemer  a obtenu  la  collidine  en  chauffant  avec  l’ammoniaque 
alcoolique  à 160°  le  chlorure  d’éthylidine  ou  chlorure  d’éthyle  chloré  qui  se 
forme  en  proportion  assez  forte  comme  produit  accessoire  dans  la  préparation 
du  chloral.  Il  se  produit  indépendamment  du  chlorhydrate  de  collidine,  une 
quantité  notable  de  sel  ammoniac.  La  réaction  découverte  par  Kraemer  donne 
un  rendement  satisfaisant  en  collidine. 

3.  Lorsqu’on  chauffé  avec  de  l’ammoniaque  le  bromure  d ethylidine,  on 
obtient  aussi  de  la  collidine. 

4.  Wurtz  a observé  la  formation  de  la  collidine  dans  la  distillation  de 
l’aldol-ammoniaque. 

5.  La  collidine  se  forme  avec  d’autres  bases  de  la  série  pyridique  lorsqu’on 
décompose  diverses  bases  naturelles  par  la  distillation  sèche  ou  par  la 
potasse.  II.  Wohl  et  II.  Eulenburg  l’ont  rencontrée  dans  les  produits  con- 
densables de  la  fumée  de  tabac,  et  tout  récemment  Cahours  et  Étard  l’ont 
obtenue  comme  produit  de  décomposition  de  la  nicotine. 

Action  physiologique.  — Marius  et  OEschner  de  Conink  ont  étudié  l’ac- 
tion physiologique  de  la  collidine.  D’après  leurs  expériences,  cet  alcaloïde, 
déposé  sur  la  peau  dénudée,  y provoque  une  vive  irritation.  A l’intérieur  et 
pris  en  petite  quantité,  il  détermine  un  malaise  général,  des  vertiges,  de  la 
somnolence. 

Lorsqu’on  l’injecte  sous  la  peau  d’une  grenouille,  l’animal  succombe  en 
une  demi-heure,  trois  quarts  d’heure,  suivant  la  dose. 

A la  dose  de  5 à 15  centigrammes  par  kilogramme  du  poids  de  l’animal, 
il  abolit  les  mouvements  volontaires  tout  en  respectant  les  mouvements 
réflexes.  Son  action  se  porte  également  sur  les  centres  psycho- moteurs  en 
paralysant  leur  action  et,  à une  période  avancée,  les  effets  s’étendent  aux 
cenLres  médullaires  et  aux  vaso-constricteurs. 

L’abaissement  de  la  température  est  considérable  et  peut  atteindre  8° 
en  quelques  heures.  En  même  temps,  la  pression  sanguine  intra-carotidienne 
est  diminuée.  Pendant  l’intoxication,  on  voit  survenir  de  la  salivation  et  de 
la  polyurie.  L’élimination  se  fait  en  cinq  ou  dix  heures.  Cependant  le  troi- 
sième jour  après  l’intoxication  plusieurs  animaux  ont  présenté  une  abolition 
des  réflexes  de  la  cornée. 

En  résumé,  pour  les  deux  expérimentateurs,  la  collidine  est  antipyréti- 
que, elle  paralyse  les  mouvements  volontaires,  enfin,  elle  agit  sur  les  nerfs 
de  la  cornée.  Elle  trouvera  peut-être  de  ce  fait  sou  emploi  en  thérapeutique 
oculaire. 
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COLLOTURINE. 

L’écorce  du  lotur,  provenant  du  Symplocus  racemosa,  renferme  trois  alca- 
loïdes : la  colloturine,  la  loturine  et  la  loturidine. 

Propriétés  chimiques  et  physiques.  — La  colloturine  a été  découverte  par 
0.  Hesse.  C’est  une  substance  qui  se  présente  en  prismes  pyramidés  brillants, 
inaltérables  à l’air.  Soumise  à l’action  de  la  chaleur,  elle  se  sublime  lentement 
à 234°.  La  solution  chlorhydrique  possède  une  fluorescence  bleue;  elle 
donne,  avec  le  chlorure  d’or,  un  précipité  floconneux  jaune. 

Extraction.  — L’écorce  du  lotur  est  grossièrement  pulvérisée,  on  la  place 
dans  un  appareil  à déplacement  et  on  l’épuise  par  l’alcool  bouillant.  On 
distille  le  liquide  et  on  évapore  à sec.  Le  résidu,  additionné  de  soude,  est  repris 
par  l’éther.  On  distille  la  solution  éthérée  et  on  reprend  le  nouveau  résidu, 
qui  est  cristallisé  par  l’acide  acétique.  Par  l’addition  dusulfocyanate  de  potas- 
sium à la  solution  acétique,  la  loturine  et  la  colloturine  sont  précipitées;  la 
loturidine  reste  dissoute.  Les  deux  premières  bases  sont  alors  remises  en 
liberté  par  la  soude,  dissoutes  dans  lether,  puis  purifiées  par  cristallisation 
dans  l’alcool  bouillant.  La  loturine  cristallise  en  prismes  brillants,  devenant 
rapidement  mats  et  pouvant,  en  raison  de  cette  circonstance,  être  séparés  faci- 
lement à la  main  des  cristaux  de  colloturine,  qui,  comme  nous  l’avons  dit, 
se  présentent  en  prismes  pyramidés  brillants. 

CONHYDRINE  Gsll17AsO. 

La  conhydrine  est  un  alcaloïde  oxygéné  solide  et  volatil  qui  existe  dans  la 
ciguë  à l’état  naturel.  Il  a été  étudié  par  Wertheim,  auquel  nous  devons  la 
plus  grande  partie  des  connaissances  que  nous  possédons  sur  ce  corps. 

Propriétés  chimiques  et  physiques.  — La  conhydrine  est  une  base  qui  se 
présente  sous  la  forme  de  paillettes  incolores,  nacrées  et  irisées.  Lorsqu’on 
l’expose  à l’action  de  la  chaleur,  elle  fond  à 126°65  et  bout  à 226°3;  elle 
est  volatile  sans  décomposition,  ne  laisse  pas  de  résidu  et  répand  au  loin 
l’odeur  de  la  eonicine.  Chauffée  à 240°  avec  un  excès  de  baryte  anhydre,  elle 
se  sublime;  chauffée  à 200°,  en  vase  clos,  avec  de  l’acide  sulfurique  étendu, 
elle  reste  inaltérée;  chauffée  en  vase  clos  à 100°,  en  présence  d’un  excès 
d’oxyde  de  mercure  métallique,  en  partie  à l’état  d’oxyde  mercureux,  la 
conhydrine  est  transformée  en  une  masse  résineuse  très- amère,  soluble  dans 
l’alcool  et  insoluble  dans  l’éther. 

La  solubilité  de  la  conhydrine  dans  l’eau  est  assez  grande;  elle  est  entière 
dans  l’alcool  et  dans  l’éther.  Sa  réaction  est  alcaline. 
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La  conhydrine  déplace  l’ammoniaque  de  ses  combinaisons  même  à froid. 

La  poiasse  caustique  n’a  pas  d’action  sur  elle. 

La  stabilité  de  cet  alcaloïde  est  très  grande;  on  peut  le  dissoudre  dans 
l’acide  azotique,  concentré  en  évitant  toutefois  la  production  de  chaleur,  et  faire 
passer  un  courant  de  vapeurs  nitreuses  sans  qu’il  soit  attaqué,  car  en  faisant 
évaporer  la  solution  dans  le  vide,  on  obtient  des  cristaux  d’azotate  de  conhy- 
drine. Lorsqu’on  fait  arriver  de  l’acide  nitreux  sec  sur  cette  base,  le  gaz  est 
absorbé;  il  se  forme  un  liquide  sirupeux  vert  ; si  l’on  fait  passer  un  courant 
d’acide  carbonique  pour  chasser  l’acide  azoteux,  la  masse  devient  plus  fluide, 
et  de  la  potasse  caustique  ajoutée  à cette  solution  en  sépare  la  conhydrine 
inaltérée. 

Le  sodium  et  l’acide  phosphorique  lui  enlèvent  les  éléments  de  l’eau  et  la 
transforment  en  conicine.  Dans  cette  réaction,  le  sodium  en  excès  paraît 
former  une  combinaison  avec  la  conicine.  Cette  combinaison  répond  à la  for- 
mule C?H17AsO  ; elle  ne  diffère  donc  de  la  conicine  que  par  les  éléments  de 
l’eau  en  plus.  C’est  pour  expliquer  cette  relation  de  composition  qu’elle  a été 
désignée  sous  le  nom  de  conhydrine. 

Lorsqu’on  chauffe  au  bain-marie  des  équivalents  égaux  de  conhydrine  et 
d’iodure  d’éthyle,  la  base  se  dissout  d’abord,  puis  le  mélange  se  prend  en  bouillie 
cristalline.  Ces  cristaux  constituent  l’iodhydrate  d’éthylconhydrine;  ils  sont 
incolores,  solubles  dans  l’eau,  l’alcool  et  l’éther;  par  la  dessiccation,  ils  se 
colorent  même  dans  le  vide.  Traités  convenablement,  ils  donnent  l'éthyl- 
conhydrine,  liquide  oléagineux  jaune  et  qui  finit  par  se  prendre  en  cristaux. 

Cette  base,  traitée  par  l’iodure  d’éthyle,  s’y  combine  pour  former  un  sel  qui 
se  présente  sous  la  forme  de  petits  cristaux  durs  : l’iodhydrate  de  di  étliyl- 
conhydrine. 

Comme  nous  l’avons  dit,  la  conhydrine  est  alcaline;  elle  ramène  au  bleu  le 
papier  de  tournesol  rougi  par  les  acides  ; elle  se  combine  avec  ces  derniers 
pour  former  des  sels,  la  plupart  cristallisés. 

L 'acétate  et  le  chlorhydrate  forment  des  masses  sirupeuses  incristallisables. 

L’azotate  cristallise  lorsqu’on  a soin  de  concentrer  la  liqueur  en  consis- 
tance sirupeuse. 

Le  sulfate  est  formé  de  gros  cristaux  incolores,  solubles  dans  l’eau  et  dans 
l’alcool. 

Le  chloroplatinate  se  présente  sous  l’aspect  de  magnifiques  cristaux  volu- 
mineux et  colorés  en  rouge  hyacinthe. 

Préparation.  — Pour  préparer  la  conhydrine,  on  traite  les  fleurs  du 
Conium  maculatum  avec  de  l’eau,  aiguisée  d’acide  sulfurique;  on  concentre  la 
liqueur  et  on  y ajoute  un  excès  de  chaux  ou  de  potasse  caustique,  puis  on  dis- 
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tille.  Le  résidu  contient  la  base  nouvelle  mélangée  avec  de  la  conicine  et  de 
l’ammoniaque. 

Pour  l’obtenir  pure,  on  neutralise  le  produit  de  la  distillation  par  de  l’acide 
sulfurique  étendu,  puis  la  solution  est  évaporée  en  consistance  sirupeuse;  on 
traite  le  résidu  par  l’alcool  absolu,  qui  sépare  le  sulfate  d’ammoniaque  formé, 
on  filtre,  et  l’alcool  est  chassé  par  l’évaporation  ; il  reste  un  extrait  auquel  on 
ajoute  par  petites  portions  un  excès  de  potasse  caustique,  lorsqu’il  est  bien 
refroidi,  et  qui  est  ensuite  traité  à plusieurs  reprises  par  de  l’éther.  La  solu- 
tion éthérée  étant  filtrée,  on  distille  l’éther,  et  il  reste  un  résidu  qu’on 
soumet  à la  distillation  fractionnée  dans  un  courant  de  gaz  hydrogène;  il 
passe  d’abord  un  mélange  d’éther  et  de  conicine,  puis  de  la  conicine  pure  et 
enfin,  vers  la  fin  de  l’opération,  le  col  et  la  voûte  de  la  cornue  se  couvrent  de 
paillettes  incolores  irisées  : c’est  la  conhydrine.  On  détache  cette  croûte  cris- 
talline et,  après  l’avoir  fortement  refroidie,  on  la  soumet  à la  presse,  puis  on 
achève  de  purifier  les  cristaux  en  les  faisant  cristalliser  à plusieurs  reprises 
dans  l’éther. 

CONICINE  C8H15As. 

La  conicine,  qui  porte  aussi  les  noms  de  cicutine,  conine,  confine,  est  un 
alcaloïde  végétal  non  oxygéné.  Il  a été  découvert  en  1826,  par  Brandes  et 
Giesecke,  dans  la  grande  ciguë  ( Conium  maculàtuvn,  Cicuta  major , ombelli- 
fères).  Depuis  lors,  cette  plante  a été  l’objet  de  nombreux  travaux.  Parmi  les 
savants  qui  s’en  sont  spécialement  occupés,  nous  devons  citer  : Schader, 
Geiger,  Ortigosa,  Planta,  Ivekulé,  Wertheim,  Schorm,  etc.  La  conicine  est 
répandue  à l’état  de  sel  dans  toutes  les  parties  de  la  plante,  mais  elle  existe 
surtout  dans  les  fruits  qui  n’ont  pas  atteint  leur  maturité  complète. 

La  conicine  n’est  pas  la  seule  base  contenue  dans  la  ciguë;  elle  est  toujours 
accompagnée  de  deux  autres  alcaloïdes  : la  conhydrine,  dont  nous  avons  déjà 
parlé,  et  la  méthylconicine,  qui  a été  découverte  par  Planta  et  Kekulé  dans 
différents  échantillons  de  conicine  du  commerce.  C’est  une  base  non  oxygénée, 
liquide  et  volatile,  d’une  densité  plus  faible  que  celle  de  l’eau,  peu  soluble  dans 
ce  liquide,  mais  cependant  en  suffisante  quantité  pour  lui  communiquer  une 
forte  réaction  alcaline. 

Propriétés  chimiques  et  physiques.  — La  conicine  est  liquide.  Lorsqu’elle 
est  pure,  elle  est  incolore  et  reste  incolore  à la  lumière  ; elle  s’altère  rapide- 
ment au  contact  de  l’air  ; elle  se  colore  en  brun  en  passant  par  les  nuances 
les  plus  belles  et  les  plus  variées  et  finit  par  se  résinifier.  On  peut  la  distiller 
sans  altération  à l’abri  de  l’air,  mais  si  on  la  soumet  à cette  opération  en 
présence  de  l’air,  elle  s’altère  en  partie  et  donne  de  l’ammoniaque  et  une 
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matière  résineuse.  D’après  Wertheim,  la  conicine  préparée  avec  des  semences 
fraîches  de  ciguë,  et  rectifiée  à 140°  à plusieurs  reprises  dans  un  courant 
d’hydrogène,  est  parfaitement  limpide  et  incolore  ; elle  peut  se  conserver  pen- 
dant des  mois  sans  altération,  et  peut  même  être  distillée  au  contact  de  l’air 
sans  quelle  soit  sensiblement  altérée. 

Les  auteurs  ne  sont  pas  d’accord  sur  son  point  d’ébullition.  Ce  point  serait  : 
suivant  Ortigosa,  à 210";  suivant  Geiger,  à 150°,  et  d’après  Wertheim,  à 
168",  à la  pression  normale,  et  à 163°5  sous  une  pression  de  739  milli- 
mètres. Ces  différences  proviennent  de  ce  que  la  conicine  est  toujours  plus  ou 
moins  mélangée  de  méthylconicine.  L’action  prolongée  d’une  température 
de  200°  polymérise  la  conicine. 

Selon  Schiff,  les  densités  de  la  conicine  à 0°,13°  et  90°  sont  respective- 
ment 0.886,  0.873,  0.811. 

Elle  dissout  à froid  le  quart  de  son  poids  d’eau  et  l’abandonne  à chaud. 
Elle  se  dissout  elle-même  dans  90  parties  d’eau.  Elle  se  dissout  dans  l’alcool, 
dans  l’éther,  dans  les  essences  et  dans  les  huiles  grasses.  Un  mélange  de 
1 partie  de  conicine  et  de  4 parties  d’alcool  n’est  pas  précipité  dans 
l’eau. 

Elle  émet  des  vapeurs  à l’air,  à la  température  ordinaire,  et  produit  des 
vapeurs  blanches,  comme  l’ammoniaque,  lorsqu’on  approche  une  baguette 
imprégnée  d’acide  chlorhydrique. 

Elle  a une  odeur  forte,  extrêmement  pénétrante  et  désagréable,  qui  rap- 
pelle à la  fois  celle  du  tabac,  de  la  ciguë  et  de  la  souris.  Sa  saveur  est  chaude, 
très  âcre  et  corrosive. 

Elle  possède  le  pouvoir  rotatoire  et  est  fortement  dextrogyre,  mais  ce  pou- 
voir rotatoire  ne  peut  être  défini  exactement,  car  il  varie,  pour  la  base  pure, 
avec  le  temps  écoulé  depuis  sa  distillation,  et  pour  les  solutions,  avec  la 
nature  et  la  concentration  du  dissolvant. 

La  conicine  possède  une  réaction  fortement  alcaline  et  ramène  au  bleu  le 
papier  de  tournesol  rougi  par  un  acide;  elle  précipite  un  grand  nombre 
d’oxydes  métalliques  de  leurs  combinaisons  salines;  elle  paraît  même  expulser 
l’ammoniaque  ajoutée  à une  solution  d’azotate  d’argent  ; elle  forme  un  préci- 
pité qui  se  redissout  dans  un  excès  de  conicine;  elle  forme,  avec  une  solution 
de  sulfate  de  cuivre,  un  précipité  peu  soluble  dans  l’eau  et  soluble  dans  l’alcool 
et  l’éther.  Schorm,  en  faisant  le  mélange  d’une  solution  de  snlfate  d’alumine 
ou  de  chlorure  de  zinc  avec  une  solution  aqueuse  de  conicine,  a obtenu  au 
bout  d’un  certain  temps  des  cristaux  parfaitement  définis,  constituant  des 
sels  doubles. 

En  présence  du  chlore,  la  conicine  répand  d’abondantes  vapeurs  blanches 
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qui  possèdent  l’odeur  du  citron.  Le  produit  de  cette  action  fournit,  après 
refroidissement,  un  corps  cristallisé  blanc  très  volatil,  fort  soluble  dans 
l’eau,  l’alcool  et  l’éther. 

Blylli,  en  mettant  en  contact  la  conicine  brute  avec  un  excès  de  brome  et 
plaçant  le  mélange  dans  le  vide  sur  de  l’acide  sulfurique,  a obtenu  une 
matière  entièrement  brune.  Reprise  par  l’eau,  cette  matière  donne  une  solu- 
tion qui,  décolorée  par  le  charbon,  puis  filtrée,  laisse  déposer  par  l’évapora- 
tion des  cristaux  incolores,  fondant  à 100°  environ,  solubles  dans  l’alcool  et 
moins  solubles  dans  l’éther.  Blyth  n’a  pas  déterminé  la  composition  exacte  de 
ce  corps. 

Wertheim,  en  dirigeant  à travers  de  la  conicine  pure  un  courant  de  gaz 
hypoazotique  bien  sec,  a constaté  que  ce  gaz  était  absorbé  en  grandes  quan- 
tités. Lorsque  la  réaction  est  terminée,  on  chauffe  le  produit  entre  30  et  40° 
et  l’on  fait  passer  un  courant  d'acide  carbonique  qui  entraîne  l’excès  d’acide 
hypoazotique.  Le  produit  de  la  réaction  est  ensuite  traité  successivement  par 
une  solution  étendue  de  carbonate  desoude,parde l’acide  chlorhydrique  faible 
et  enfin  par  de  l’eau  distillée  ; on  obtient  ainsi  une  huile  jaune  plus  légère 
que  l’eau,  insoluble  dans  ce  liquide,  possédant  une  odeur  aromatique  et  une 
saveur  brûlante  et  n’ayant  aucune  action  sur  les  couleurs  végétales.  Wer- 
theim lui  a donné  le  nom  d ’ azochonhydvine . Cette  substance  est  soluble^ 
dans  les  acides  : sulfurique,  azotique  concentré,  acétique  et  formique  mono- 
hydratés.  L’eau  la  précipite  de  ces  dissolutions;  les  alcalis  sont  sans  action 
sur  elle,  même  à chaud.  Lorsqu’on  chauffe  entre  80  et  90°  de  l’azocho'nhy- 
drine  en  présence  d’un  excès  d’acide  phosphorique  anhydre,  il  se  produit 
une  vive  réaction  qu’on  peut  modérer  en  ajoutant  au  mélange  du  verre  pilé; 
il  se  dégage  de  l’azote  et  il  se  produit  en  même  temps  une  huile  jaunâtre 
d’une  odeur  pénétrante  et  désagréable  : c’est  le  conylène. 

Planta  et  Ivekule  ont  étudié  l’action  de  l’iodure  d’éthyle  sur  la  conicine. 
En  chauffant  au  bain-marie  et  en  vase  clos  un  mélange  d’iodure  d’éthyle  et 
de  différentes  variétés  de  conicines  du  commerce,  ils  ont  obtenu  presque 
constamment  deux  produits,  dont  l’un,  liquide,  était  de  l’iodure  d’éthylconi- 
cine  et  dont  l’autre,  cristallisé,  était  l’iodure  de  méthyléthylconicine. 

Hoffmann  est  parvenu  à transformer  la  conicine  en  une  nouvelle  base  à 
laquelle  il  a donné  le  nom  de  congrine.  Il  est  arrivé  û ce  résultat  en  distillant 
le  chlorhydrate  de  conicine  avec  du  zinc  en  poussière.  Le  liquide  distillé  ren- 
ferme une  quantité  notable  (25  à 30  p.  c.)  de  cette  substance,  qui,  à l’état 
pur,  est  un  liquide  incolore  d’une  fluorescence  bleuâtre,  surtout  à la  lumière 
solaire.  Son  odeur  est  particulière  et  rappelle  celle  de  la  pyridine  ou  de  la 
picolinc,  mais  elle  est  moins  pénétrante. 
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Sels  cle  conicine.  — La  conicine  s’unit  aux  acides  pour  former  des  sels 
neutres  lorsqu’ils  sont  purs,  difficilement  cristallisables,  possédant  une  légère 
odeur  de  conicine  lorsqu’ils  sont  humides  et  sans  odeur  à l’état  sec  ; solubles 
dans  l’eau  et  l’alcool,  ils  sont  insolubles  dans  l’éther  et  solubles  dans  un  mé- 
lange d’éther  et  d’alcool. 

Le  bromhydrate  est  cristal! isable  en  prismes  rhomboïdaux,  inodores,  d’une 
saveur  faiblement  amère,  solubles  dans  l’eau,  l’alcool,  peu  solubles  dans 
l'éther,  le  chloroforme. 

Chauffés,  ils  dégagent  l’odeur  de  la  conicine,  fondent  vers  100°,  et  se  vola- 
tilisent au-dessus. 

Ils  contiennent,  en  équivalents,  39  d’acide bromhydrique  et  61  de  conicine, 
sans  eau  de  cristallisation. 

Voici  comment  M.  Mourrut  prépare  ce  sel  : 

Il  fait  passer  dans  la  masse  de  l’alcaloïde  un  courant  de  gaz  bromhy- 
drique obtenu  par  la  décomposition  du  bromure  de  phosphore  en  présence 
de  l’eau.  Si  la  conicine  est  pure,  on  obtient  de  suite  des  cristaux  incolores  qui, 
repris  par  l’eau,  donnent  un  produit  irréprochable.  Si  on  a opéré  sur  la 
conicine  du  commerce,  on  remarque,  lorsque  l’alcaloïde  est  saturé  par  l’acide, 
que  la  masse  cristalline  est  souillée  d’un  liquide  oléagineux  brun  noirâtre. 
Par  le  repos,  ce  liquide  se  rassemble  au  fond  du  ballon,  et  on  peut  le 
recueillir  en  partie.  Les  cristaux,  traités  parja  benzine  bien  rectifiée,  aban- 
donnent les  matières  colorantes  qui  les  souillaient  et  donnent,  par  cristalli- 
sation, un  produit  chimiquement  pur  ; il  reste  dans  les  eaux  mères  du  bro- 
mure d’ammonium.  Ce  corps  oléagineux  se  comporte  exactement  comme 
l’éthylconine  décrite  par  C.  Brown  et  Fraser.  11  est  très  probable  que 
c’est  l’éthylconine  elle-même. 

Le  chlorhydrate  de  conicine  cristallise  dans  le  système  du  prisme  rhorn- 
boïdal  droit.  Bien  qu’il  soit  excessivement  soluble  dans  l’eau  et  dans  l’alcool, 
il  n’est  pas  déliquescent.  Pour  l’obtenir,  on  dirige  du  gaz  chlorhydrique  au 
travers  d’une  solution  de  conicine  dans  l’éther  sec;  il  se  sépare  immédiate- 
ment sous  la  forme  d’une  poudre  cristalline. 

Le  chlor  orner  curate  se  présente  sous  la  forme  d'un  précipité  jaune  citron, 
insoluble  dans  l’eau  et  l’éther  et  peu  soluble  dans  l'alcool. 

Le  chloroplatinate  cristallise  en  prismes  quadrangulaires  ; il  est  peu  soluble 
à froid  dans  l’eau,  l’alcool  et  l’éther,  mais  très  soluble  dans  l’alcool  bouillant; 
chauffé  au-dessus  de  \ 00°,  il  dégage  de  la  conicine. 

L 'iodhydrate  est  anhydre;  il  ne  s’obtient  cristallisé  qu’avec  de  l’acide 
iodhydrique  très  pur  et  parfaitement  privé  de  fer.  Ce  sel  cristallise  par  évapo- 
ration lente  en  grandes  aiguilles  aplaties,  inaltérables  à l’air  et  ù la  lumière; 
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il  constitue  des  prismes  rhomboïdaux  obliques;  chauffé  lentement  dans  le 
vide,  il  se  sublime  à la  manière  du  sel  ammoniac.  . 

L ’oxalate  neutre  forme  des  cristaux  indéterminés,  groupés  en  mamelons 
et  privés  d’eau  de  cristallisation. 

Le  tartrate  acide  forme  des  prismes  rhomboïdaux  droits  volumineux  et 
très  remarquables;  il  s’obtient  en  unissant  des  quantités  calculées  de  base 
et  d’acide. 

L’acétate,  Yazotate  et  le  sulfate  paraissent  à peu  près  incristallisables. 
L’azotate  est  très  déliquescent;  le  sulfate,  lorsqu’on  le  concentre,  brunit  et 
dégage  l’odeur  de  l’acide  butyrique. 

Schorm  a obtenu  encore  un  borate,  un  carbonate  et  un  picrate  do. 
conicine. 

Extraction.  — Il  existe  plusieurs  procédés  pour  l’extraction  de  la  conicine. 
Les  plus  connus  sont  ceux  de  Geiger  et  Schorm. 

Procédé  de  Geiger.  — Les  semences  écrasées  sont  délayées  dans  de  l’eau 
contenant  en  dissolution  un  excès  de  potasse  caustique,  puis  on  distille  tant 
que  les  vapeurs  aqueuses  possèdent  une  réaction  alcaline.  Le  produit  de  la 
distillation  renferme  de  la  conicine,  de  l’eau  avec  une  huile  volatile  et  une 
assez  grande  quantité  d’ammoniaque.  On  sature  par  l’acide  sulfurique  dilué, 
l’huile  non  alcaline  est  enlevée  par  décantation  et  la  solution  aqueuse  est 
évaporée  au  bain-marie  en  consistance  de  sirop  épais.  Ce  résidu  est  ensuite 
agité  avec  un  mélange  de  deux  parties  d’alcool  pour  une  partie  d’éther.  Le 
sulfate  d’ammoniaque  reste  indissous  et  la  liqueur  renferme  le  sulfate  de 
conicine.  On  filtre,  puis  on  évapore  au  bain-marie  pour  chasser  l’éther  et  l’al- 
cool, on  ajoute  un  peu  d’eau  au  résidu  et  on  chauffe  encore  pour  achever  de 
chasser  l’alcool.  On  mélange  alors  le  résidu  sirupeux  avec  la  moitié  de  son 
volume  d’une  solution  concentrée  de  potasse  caustique,  puis  on  distille  vive- 
ment à l’aide  d’un  bain  d’huile  ou  d’un  bain  de  chlorure  de  calcium.  Le  pro- 
duit de  la  distillation  est  déshydraté  au  moyen  de  fragments  de  potasse 
caustique  récemment  fondue,  puis  rectifiée  dans  le  vide  ou  dans  un  courant 
d’hydrogène.  On  peut  remplacer  les  trois  quarts  de  potasse  caustique  par 
le  même  poids  de  chaux  vive  pulvérisée. 

Ce  procédé  donne  environ  30  grammes  de  conicine  pour  3 kilogram- 
mes de  fruits  récents;  15  grammes  seulement  avec  des  semences  desséchées. 
Lorsqu’on  emploie  les  feuilles  fraîches,  omobtient  à peine  4 grammes  d’alca- 
loïdes pour  50  kilogrammes  de  la  plante. 

Procédé  de  J.  Schorm.  — On  arrose  les  semences  de  ciguë  avec  de  l’eau 
chaude  et  après  gonflement  on  les  traite  par  un  peu  de  carbonate  de  soude. 
Les  alcalis  caustiques  ne  doivent  pas  être  employés.  On  fait  usage  de  4 kilo- 
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grammes  de  carbonate  de  soude  pour  100  kilogrammes  de  semences  et,  après 
avoir  rendu  le  mélange  homogène  par  une  agitation  prolongée,  on  distille 
au  moyen  d’un  courant  de  vapeur  à la  pression  de  trois  atmosphères  environ. 
On  recueille  tant  que  la  liqueur  distillée  est  alcaline.  Dans  leproduit  obtenu, 
la  conicine  se  sépare,  huileuse  quand  on  a employé  des  semences  mûres, 
plus  fluide  lorsqu’elle  provient  de  fruits  d'une  maturité  moins  avancée.  On 
neutralise  par  l’acide  chlorhydrique;  on  évapore  en  consistance  de  sirop. 
On  agite  le  résidu  avec  un  volume  double  d’alcool  fort  et  on  sépare  le  sel 
ammoniac  précipité,  on  enlève  l’alcool  au  bain-marie,  on  ajoute  une  quantité 
équivalente  de  lessive  de  soude  et  on  agite  le  mélange  avec  de  l’éther  qui 
dissout  la  conicine  impure.  Sous  l’influence  d’un  refroidissement  énergique, 
la  liqueur  éthérée  abandonne  de  longues  aiguilles  de  conhydrine.  Ce  dernier 
composé  passe  à la  distillation  avec  l’éther  et  peut  être  ainsi  recueilli,  tandis 
que  la  conicine  reste. 

Un  autre  mode  de  préparation  consiste  à épuiser  les  semences  par  l’eau 
aiguisée  d’acide  acétique  et  à évaporer  l’extrait  dans  le  vide  jusqu’en  consis- 
tance de  sirop,  on  ajoute  au  produit  de  la  magnésie  et  on  agite  le  tout  avec 
de  l’éther;  on  obtient  ainsi  un  peu  moins  d’alcaloïde,  mais  celui-ci  est  plus 
pur  et  donne  plus  facilement  des  sels  cristallisés. 

Dans  les  deux  méthodes  ci-dessus,  l’alcali  qui  est  resté  après  distillation 
de  l’éther  est  desséché  par  le  carbonate  de  potasse  et  distillé  au  bain  d’air, 
10  parties  p.  c.  passent  entre  110  et  168°,  60  p.  c.  entre  168  et  169°, 
c’est  la  conicine  pure,  et  20  p.  c.  entre  169  et  180°. 

Action  physiologique.  — L’étude  physiologique  de  la  conicine  a fait  l’objet 
de  nombreuses  recherches.  Parmi  les  savants  qui  se  sont  occupés  de  cette 
question,  nous  devons  citer  Crum  Brown,  Th.  Fraser,  Wood,  Christison, 
Orfila,  Danilewski,  Gubler,  Ivolliker,  Guttmann,  Cl.  Bernard,  Martin- 
Damourette,  Pelvet,  Jolyet,  Pelissart,  Cahours,  Dujardin-Beaumetz,  Vul- 
pian,  Saison,  Bochefontaine,  Tyriakan,  Prévost,  etc. 

Tyriakan,  dans  son  étude  expérimentale  et  clinique  sur  la  conicine  et  ses 
sels,  a donné  un  résumé  clair  et  précis  des  divers  travaux  entrepris  sur  ce 
sujet. 

Action  locale.  — La  conicine  possède  une  action  irritante  sur  les  tissus. 
Son  contact  avec  le  derme  dénudé  est  très  douloureux  et  accompagné  d’une 
sensation  de  brûlure  ou  de  cuisson.  La  durée  aussi  bien  que  l’intensité  de 
cette  douleur  ne  sont  point  proportionnelles  à la  durée  du  contact  du  poison 
avec  les  tissus,  ni  à la  quantité  de  substance  toxique  employée.  En  effet,  dit 
Tyriakan,  pendant  une  expérience,  ayant  laissé  couler,  par  mégarde,  quelques 
gouttes  de  conicine  sur  le  dos  de  ma  main,  qui  présentait  alors  de  nombreuses 


ALCALOÏDES 


449 


gerçures,  je  ressentis  une  douleur  vive,  cuisante,  qui  ne  dura  pas  longtemps. 
Profitant  de  l'accident,  je  voulus  pousser  l’expérience  plus  loin  : j’étendis,  sur 
le  dos  de  la  main,  uniformément,  une  couche  assez  épaisse  d’alcaloïde  du 
conium,  de  façon  à bien  faire  pénétrer  le  liquide  dans  la  profondeur  des  ger- 
çures. Mais  cette  fois-ci,  je  ne  ressentis  absolument  rien;  les  parties  préala- 
blement imbibées  de  conicine  étaient  devenues  insensibles. 

Par  quel  procédé  physiologique  ce  résultat  a-t-il  pu  se  produire?  La 
' conicine  a-t-elle  cautérisé  les  tissus  avec  lesquels  elle  était  en  contact?  A-t-elle 
ainsi  détruit  les  fibres  nerveuses  sensibles,  de  sorte  qu’une  seconde  applica- 
tion de  conicine  ne  se  trouvait  plus  en  contact  qu’avec  des  tissus  inertes?  Cela 
est  très  probable.  Car,  ainsi  qu’on  le  verra  plus  loin,  l’action  locale  de  la 
conicine  est  assez  énergique  pour  déterminer  des  sphacèles  étendus  des  diffé- 
rentes parties  de  l’organisme  dans  lesquels  on  l’a  injectée. 

Martin-Damourette  et  Pelvet  ont  déjà  constaté  des  faits  du  même  genre 
que  ceux  que  nous  avons  observés,  et  ils  expliquent,  comme  nous  venons  de 
le  faire,  l’anesthésie  locale  déterminée  par  la  conicine. 

Nous  reviendrons  d’ailleurs  sur  ce  point. 

Toutes  nos  expériences  sur  les  animaux,  sans  en  excepter  une  seule, 
mettent  également  en  évidence  l’action  locale  de  l’alcaloïde  de  la  conicine. 

r 

Comme  Martin-Damourette  et  Pelvet,  nous  avons  constamment  vu  que  l’inser- 
tion ou  l’injection  de  cette  substance  sous  la  peau  détermine  chez  les  ani- 
maux d’abord  une  vive  agitation  et  quelquefois  desrcris;  souvent  même,  ces 
animaux  font  des  efforts  désespérés  pour  se  soustraire  à l’opération.  Les 
chiens  lèchent  sans  cesse  le  point  de  la  peau  qu’on  vient  de  piquer  pour  y 
introduire  le  poison. 

A la  douleur  succède  bientôt  l’impotence  du  membre  (si  c’est  un  membre 
qui  est  injecté),  l’animal  tient  ce  membre  à moitié  fléchi,  et,  par  suite,  boite 
en  marchant.  Chez  les  grenouilles,  les  pattes  ainsi  injectées  ne  prennent  pas 
part  aux  mouvements  de  locomotion  ; elles  restent  inertes,  flasques,  pen- 
dantes et  ne  progressent  qu’à  la  remorque  du  reste  du  corps.  La  locomotion 
de  la  grenouille  offre  quelquefois  par  cela  même  une  singulière  direction  ; 
le  membre  injecté  ne  pouvant  plus  se  mouvoir,  l’animal  n’avance  qu’en 
s’incurvant  et  en  décrivant  autour  du  membre  immobilisé  un  arc  de  cercle 
d’une  étendue  variable. 

Parfois  aussi,  il  fait  de  petits  sauts,  tout  en  laissant  traîner  derrière  lui, 
comme  un  corps  étranger,  la  partie  dans  laquelle  on  a fait  l’injonction. 

L’action  locale  de  la  conicine  sur  les  tissus  n'est  pas  bornée  au  point  mis 
expérimentalement  en  contact  immédiat  avec  cette  substance;  elle  s’étend 
de  proche  en  proche,  par  diffusion  ou  imprégnation,  à une  certaine  distance. 
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Les  parties  touchées  par  la  substance  irritante  s’altèrent  et  leurs  propriétés 
sont  abolies.  C’est  ainsi  que,  par  contact  direct  et  indépendamment  de  toute 
absorption,  les  muscles  perdent  leur  contractilité  et  les  nerfs  leur  sensibilité 
ou  leur  excito- motricité,  alors  que  ces  propriétés  persistent  dans  les  autres 
parties  du  corps. 

Action  de  la  conicine  sur  le  sang.  — Martin-Damourette  et  Pelvet  ont 
étudié  l’altération  que  subit  le  sang  sous  l’influence  de  la  conicine  et  vu  que, 
mélangé  à la  conicine,  le  sang  prend  une  coloration  brune  en  même  temps 
qu’il  devient  fluide  ou  visqueux.  De  plus,  « le  noyau  des  globules  rouges 
devient  plus  apparent,  beaucoup  plus  gros  et  très  granuleux,  en  même  temps 
que  le  protoplasma  est  refoulé  en  une  couche  mince  à sa  surface,  où  bientôt 
il  se  dissout  en  un  magma  uniforme  ». 

Nous  avons  examiné  avec  le  microscope  une  goutte  de  sang  de  grenouille  mis 
en  contact  avec  l’alcaloïde  de  la  ciguë,  comparativement  à une  autre  goutte  de 
sang  pur  provenant  de  la  même  grenouille.  Le  sang  mélangé  avec  la  conicine 
a pris  immédiatement  une  teinte  brun  foncé,  et  il  est  devenu  plus  fluide. 
Portée  sous  le  champ  du  microscope,  cette  même  goutte  offre  un  contraste 
frappant  avec  la  goutte  de  sang  normal  qui  sert  de  terme  de  comparaison. 
Dans  le  sang  altéré,  les  noyaux  des  globules  rouges  deviennent  plus  visibles 
et  considérablement  plus  nombreux  par  suite  de  la  disparition  de  l’enveloppe 
de  beaucoup  d’hémathies.  Nous  avons  constaté,  comme  les  auteurs  que  nous 
venons  de  citer,  que  le  sang  des  animaux  empoisonnés  par  la  conicine  devient 
fluide  et  noir. 

Martin-Damourette  et  Pelvet  ont  vu  les  mêmes  altérations  dans  le  sang 
des  règles  des  femmes  en  cours  de  traitement  cicuté . 

Quoi  qu’il  en  soit  de  cette  assertion,  on  peut  affirmer  que  la  conicine  exerce 
une  action  incontestable,  tant  sur  la  partie  liquide  que  sur  les  éléments 
figurés  du  sang,  lorsqu’elle  est  mise  en  contact  immédiat  avec  le  fluide 
sanguin. 

Action  de  la  conicine  sur  les  muscles.  — Comme  l’ont  très  bien  vu  Martin- 
Damourette  et  Pelvet,  la  conicine  mise  directement  en  contact  avec  les 
muscles  en  abolit  l’irritabilité.  Nous  avons  maintes  fois  constaté  sur  les 
grenouilles  qu’une  goutte  de  conicine  placée  sur  le  cœur  arrête,  quelques 
minutes  après,  le  ventricule  cardiaque  en  systole;  que,  chez  ces  animaux, 
les  pattes  dans  lesquelles  on  a injecté  ou  inséré  la  conicine  deviennent 
impotentes  bientôt  après  l'opération,  et  que  la  contractilité  musculaire  y 
diminue  considérablement,  tandis  qu’elle  est  conservée  dans  les  autres  parties 
du  corps.  Ce  qui  prouve  que  les  muscles  sont  alors  influencés  par  imbibition 
ou  imprégnation.  Martin-Damourette  et  Pelvet  ont  soumis  à l’examen  micro- 
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scopique  des  muscles  qui  avaient  subi  l’influence  directe  du  poison,  et  ils  ont 
vu  que  les  fibres  musculaires  se  brisent  alors  et  se  séparent  en  plusieurs 
tronçons;  la  striation  est  généralement  conservée  et  le  sarcolemme  est 
respecté. 

Dans  d’autres  cas,  ils  ont  vu  la  fibre  pâlir,  devenir  transparente  comme  si 
son  contenu  s’était  fondu. 

D’autres  fois  enfin,  ils  ont  vu  que  les  fibres  avaient  perdu  leur  striation  ; 
ils  ont  observé,  de  plus,  de  nombreux  plis  bizarrement  contournés,  qui  leur 
« semblent  formés  par  le  sarcolemme  ». 

Malgré  ces  altérations  profondes  constatées  sur  les  muscles  soumis  à 
l’action  directe  du  poison,  ces  auteurs  reconnaissent  comme  nous  que  l’alca- 
loïde de  la  ciguë  n’exerce  aucune  action  physiologique  appréciable  sur  ces 
éléments,  quand  il  est  introduit  par  l’absorption  dans  l’organisme. 

Action  de  la  conicine  sur  le  système  nerveux.  — Un  des  effets  les  plus 
constants  et  les  plus  précoces  de  l’administration  de  la  conicine,  est  la  para- 
lysie plus  ou  moins  complète  du  mouvement,  suivant  les  doses  et  aussi  suivant 
la  résistance  des  animaux.  Pour  chercher  à pénétrer  le  mécanisme  de  cette 
paralysie,  nous  croyons  devoir  rappeler,  à propos  de  la  conicine,  les  notions 
que  Vulpian  a exposées  dans  ses  leçons  sur  le  curare.  « A priori,  dit  Vulpian, 
la  paralysie  des  mouvements  volontaires  et  réflexes  produite  par  le  curare 
dans  le  domaine  de  la  vie  animale  peut  dépendrer  : 

1°  Ou  de  l’abolition  des  fonctions  des  centres  nerveux; 

2°  Ou  de  l’abolition  de  l’action  des  nerfs  moteurs  sur  les  muscles  ; 

3°  Ou  de  l’abolition  de  la  propriété  physiologique  des  muscles,  c’est-à-dire 
de  la  contractilité.  » 

D’après  ces  notions,  nous  pouvons  nous  demander  à laquelle  de  ces  trois 
causes  est  due  la  paralysie  des  mouvements  volontaires  et  réflexes  produite 
par  la  conicine  dans  les  muscles. 

Par  ce  que  nous  avons  dit  précédemment  de  l’action  de  la  conicine  sur  les 
muscles,  on  a vu,  et  les  expériences  suivantes  le  démontreront  d’une  façon 
plus  évidente  encore,  que  la  contractilité  musculaire  n’est  nullement  atteinte 
par  le  poison  qui  nous  occupe. 

On  peut  donc,  dès  à présent,  éliminer  les  muscles  dans  la  production  de 
la  paralysie  du  mouvement  et  chercher  le  mécanisme  de  cette  paralysie  dans 
les  deux  autres  facteurs. 

d.  Nerfs  moteurs.  — Sont-ce  les  nerfs  moteurs  qui  ont  perdu  leur  neuri- 
lité?  Certains  auteurs  l’ont  soutenu.  Kolliker,  Guttmann,  Cl.  Bernard, 
Jolyet,  Pélissart  et  A.  Cahours,  et  plus  récemment  Martin-Damourette  et 
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Pelvet, partagent  cette  opinion;  tandis  que  d’autres,  comme  Orfila,  M.  Chris- 
tison,  etc.,  sont  d’un  avis  contraire. 

Pour  ceux-ci,  la  conicine  porterait  son  action  sur  le  système  nerveux  cen- 
tral. Pour  les  premiers,  au  contraire,  elle  serait  l’analogue  du  curare; 
comme  celui-ci,  elle  agirait  sur  les  nerfs  moteurs  périphériques.  Martin  Da- 
mourette  et  Pelvet  ont  fait  des  expériences  pour  prouver  la  réalité  de  cette 
action.  Tyriakian,  grâce  aux  recherches  qu’il  a faites,  se  croit  en  droit  de 
conclure  que  la  conicine,  quand  elle  est  pure,  n’a  aucune  action  sur  les  nerfs 
moteurs.  Pour  lui,  les  résultats  opposés  obtenus  par  Martin-Damourette  et 
Pelvet  doivent  être  attribués  à la  présence  de  divers  produits  qui  existent 
avec  la  conicine  impure. 

2.  Nerfs  sensitifs.  — La  conicine,  les  expériences  faites  le  démontrent 
d’une  manière  évidente,  n’a  pas  plus  d’action  sur  les  nerfs  sensitifs  que  sur 
les  nerfs  moteurs;  elle  n’atteint  la  sensibilité  et  la  motilité  que  par  l’inter- 
médiaire des  centres  nerveux  encéphalo-médullaires. 

3.  Centres  nerveux.  — La  conicine  n’agit  ni  sur  les  muscles,  ni  sur  les 
nerfs;  c’est  donc  sans  doute  dans  les  centres  nerveux  que  l’on  doit  chercher  à 
localiser  son  action.  Le  problème  ainsi  simplifié  n’admet  plus  que  deux  fac- 
teurs, à savoir  : si  la  paralysie  des  mouvements  volontaires  et  réflexes  pro- 
duits par  la  conicine  est  due  à l’abolition  des  propriétés  des  centres  encépha- 
liques et  médullaires  à la  fois,  ou  bien  à une  action  sur  l’un  de  ces  centres  à 
l’exclusion  de  l’autre.  C’est  ce  point  que  nous  allons  élucider  présentement. 

Encéphale.  — Dans  une  certaine  période  de  l’intoxication,  les  animaux  ne 
voient,  ne  sentent  rien.  Ils  n’exécutent  pas  de  mouvements  spontanés.  11  y a 
souvent  somnolence  et  constamment  la  stupeur  survient.  Toutefois,  ces  phé- 
nomènes ne  se  montrent  que  tout  à fait  à la  dernière  phase  de  l’intoxication, 
les  premiers  phénomènes  de  l’empoisonnement  étant  caractérisés  par  une  plus 
grande  irritabilité.  C’est  près  de  la  période  du  collapsus,  en  général,  que  les 
symptômes  d’engourdissement  surviennent.  Jusque-là,  l’intelligence  paraît 
conservée,  car  les  animaux  se  montrent  encore  sensibles  aux  caresses  et  aux 
menaces,  soit  par  l’expression  de  leurs  regards,  soit  par  le  mouvement  de 
leur  queue.  Quelquefois  même,  ils  écartent  légèrement  les  lèvres,  peut-être 
comme  pour  mordre. 

D’autre  part,  les  mouvements  spontanés  volontaires  de  la  queue,  des 
oreilles,  ne  cessent  que  tardivement.  Chez  les  grenouilles  surtout,  les  mouve- 
ments spontanés  persistent  très  longtemps. 

Les  centres  encéphaliques  sont  donc  à peu  près  respectés  par  la  conicine 
au  début  de  l’intoxication. 

Moelle  épinière  et  bulbe.  — La  moelle  épinière  et  le  bulbe  paraissent 
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être  les  organes  de  prédilection  de  la  conicine.  En  effet,  la  conicine  exalte, 
à un  certain  moment,  l’excitabilité  de  ces  centres,  pour  l’atténuer  ensuite,  et 
bientôt  l’abolir  définitivement,  si  la  dose  a été  suffisamment  élevée.  A la 
première  phase  de  cette  action,  nous  pouvons  rattacher  les  secousses  spasmo- 
diques que  présentent  les  animaux,  peu  après  le  début  et  à la  période  de 
retour  de  l’intoxication.  En  cela,  la  conicine  se  rapproche  du  curare,  qui 
donne  lieu  aussi,  comme  on  le  sait,  à des  frémissements  musculaires. 

L’asphyxie  commençante,  ou  l’anoxémie,  doit  sans  doute  entrer  pour  une 
large  part  dans  la  production  de  ces  spasmes  musculaires,  car,  lorsqu’on 
établit  la  respiration  artificielle  sur  les  chiens  qui  sont  dans  cet  état  d’agita- 
tion convulsive,  dont  les  secousses  correspondent  surtout  avec  les  mouvements 
d’inspiration,  on  voit  bientôt  ces  secousses  diminuer  considérablement,  pour 
ne  reparaître  qu’à  intervalles  éloignés,  séparés  par  de  nombreuses  inspira- 
tions artificielles. 

Si  l’asphyxie  seule  produisait  les  secousses  spasmodiques,  celles-ci  dispa- 
raîtraient entièrement.  Or,  comme  elles  sont  seulement  très  diminuées  par 
l’insufflation  pulmonaire,  il  faut  nécessairement  admettre  que  la  substance 
toxique  exerce  par  elle-même  une  influence  excitante  sur  la  moelle  épinière. 
L’animal,  à cette  période  de  l’intoxication,  subit  une  double  influence  exci- 
tante des  centres  bulbo-médullaires  : d’une  part,  action  de  l’asphyxie,  d’autre 
part,  action  du  poison.  Si  l’on  supprime  les  effets  eonvulsivants  de  l’asphyxie, 
on  n’observe  plus  que  ceux  de  la  conicine  à son  début. 

On  remarque  quelquefois  sur  les  animaux  intoxiqués  de  véritables  con- 
tractions tétaniques,  faibles,  passagères,  du  cou  et  des  membres. 

Action  de  la  conicine  sur  les  organes  des  sens.  — Nous  ne  parlerons  que 
de  l’appareil  de  la  vision,  le  seul  qui  offre  un  intérêt  véritable. 

La  sensibilité,  après  avoir  longtemps  persisté  dans  la  cornée,  finit  aussi 
par  disparaître  dans  cette  partie.  Alors,  l’attouchement  direct  de  cet  organe 
ne  provoque  plus  aucun  mouvement  de  clignement.  Mais  la  vue  nous  a paru 
troublée  bien  avant  que  la  sensibilité  eût  disparu.  Car  alors  que  l’attouchement 
de  la  conjonctive  palpébrale  était  encore  capable  de  provoquer  le  clignote- 
ment des  paupières,  on  pouvait  présenter,  devant  les  yeux  des  chiens  intoxi- 
qués, un  doigt  ou  un  objet  quelconque  sans  que  ces  animaux  parussent  le 
moins  du  monde  s’en  apercevoir.  On  pouvait  approcher  brusquement  le  poing 
de  leurs  yeux  grands  ouverts  sans  que  les  animaux  fussent  sensibles  à ce 
geste  de  menace. 

Donc,  le  trouble  visuel  est  réel.  Mais  quel  est  ce  trouble?  Est-il  simple 
ment  un  défaut  d’accommodation,  ou  une  véritable  cécité? 

Nous  ne  pouvons  pas  admettre  que  ce  soit  l’effet  d’un  défaut  d’accommoda- 
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tion  pur  et  simple,  bien  que  l’accommodation  puisse  être  aussi  troublée.  Car 
celle-ci  étant  troublée,  trouble  bien  la  vue  à son  tour,  il  est  vrai,  mais 
ne  l’abolit  pas;  elle  la  rend  simplement  confuse  en  détruisant  la  netteté  des 
images.  Confuse  ou  non,  du  moment  qu’il  y a image  sur  la  rétine,  le  cligne- 
ment est  naturel  à l’approche  des  coups  qui  menacent  l’œil.  C’est  un  mouve- 
ment instinctif,  qui  se  fait  inévitablement,  si  la  vue  est  tant  soit  peu  possible. 

C’est  donc  à la  cécité  qu’il  faut  rapporter  l’insensibilité  absolue  qu’on 
constate  sur  les  chiens  intoxiqués  quand  on  approche  brusquement  des  corps 
étrangers  de  leurs  yeux. 

Cette  cécité  s’explique  d’ailleurs  très  bien  par  l’action  du  poison  sur  les 
ganglions  optiques  ou  les  tubercules  bijumeaux.  Les  modifications  pupil- 
laires paraissent  nulles  ou  insignifiantes. 

Action  de  la  conicine  sur  la  circulation  et  la  respiration.  — Sous  l’in- 
fluence de  la  conicine,  les  mouvements  du  cœur  sont  d’abord  accélérés,  pré- 
cipités, puis  en  dernier  lieu  ralentis  et  affaiblis,  sans  présenter  d’interruption. 
Mais  de  tous  les  organes,  le  cœur  est  encore  celui  qui  meurt  le  plus  tard. 
On  ne  saurait  donc  considérer  l’alcaloïde  de  la  grande  ciguë  comme  un  poison 
du  cœur. 

Contrairement  à l’assertion  de  Martin-Damourette  et  Pelvet,  nos  expé- 
riences établissent  que  la  respiration  est,  de  toutes  les  fonctions  organiques, 
celle  qui  est  la  plus  promptement  influencée  par  la  conicine.  Comme  la 
circulation,  elle  est  d’abord  fouettée,  activée,  mais  elle  ne  tarde  pas  à s’em- 
barrasser et  s’affaiblir,  se  ralentir,  pour  cesser  complètement.  C’est  le  besoin 
d’air  nécessaire  à l’hématose,  en  grande  partie,  qui  explique,  chez  les  animaux 
intoxiqués,  les  efforts,  les  mouvements  bruyants  des  mâchoires,  des  dents  et 
l’agitation. 

Les  lésions  pulmonaires  constatées  à la  nécropsie,  telles  que  des  conges- 
tions et  des  ecchymoses,  montrent  bien  l’influence  principale  de  l’asphyxie 
dans  la  mort  par  la  conicine. 

Les  troubles  respiratoires  profonds,  observés  pendant  la  vie,  ne  tiennent 
pas,  comme  les  auteurs  cités  plus  haut  l’ont  avancé,  à la  parésie  des  extré- 
mités motrices  des  nerfs.  Les  lésions  physiologiques  des  centres  nerveux 
bulbaires  qui  président  à la  respiration  expliquent  mieux  tous  les  phéno- 
mènes asphyxiques  présentés  par  nos  animaux  intoxiqués.  L’accélération  de 
la  respiration,  au  début  de  l’intoxication,  tient  également  à l’action  du  poison 
sur  ces  mêmes  centres.  L’action  déprimante  survient  après. 

Action  de  la  conicine  sur  la  digestion,  les  sécrétions,  la  calorification.  — 
Les  auteurs  signalent,  et  nos  expériences  avec  le  bromhydrate  et  le  chlorhy- 
drate le  prouvent, que  cette  substance  (conicine)  a une  action  incontestable  sur 
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l’appareil  digestif.  Ainsi  l’on  a observé  les  vomissements,  les  défécations 
involontaires,  etc. 

On  a également  signalé  l’influence  de  la  conicine  sur  les  sécrétions,  par 
exemple  : l’augmentation  dans  la  quantité  des  urines,  des  sueurs,  etc.,  un 
abaissement  notable  de  la  température.  (Dr  Tyriakian.) 

Action  phijsiologique  du  bromhydrate  de  conicine.  — Le  Dr  Saison  a 
expérimenté  sur  lui-même  les  effets  du  bromhydrate  de  conicine.  Voici  la 
description  des  symptômes  observés  : 

« Le  10  avril,  à onze  heures  du  soir,  j’ai  pris,  dit  le  Dr  Saison,  15  centi- 
grammes de  bromhydrate  de  conicine  cristallisé.  Je  n’ai  éprouvé  aucun  effet 
sensible  pendant  près  d’une  heure;  puis  j’ai  dormi,  je  ne  me  suis  pas  éveillé 
de  la  nuit  et  je  dois  constater  que  je  n'ai  pas  toussé,  étant  atteint  d’une  bron- 
chite légère.  Le  lendemain,  au  réveil,  aucun  symptôme  ne  témoignait  de 
l’injection  de  la  veille. 

« Ce  même  jour,  à sept  heures  du  matin,  je  repris  une  nouvelle  dose  de 
15 centigrammes;  à neufheures,  les  effets  commencèrent  à se  faire  sentir  d’une 
façon  réelle  par  une  tendance  au  vertige,  de  la  difficulté  au  travail  intellec- 
tuel, un  état  de  vacuité  cérébrale,  troubles  qui  atteignirent  leur  maximum 
vers  midi.  A ce  moment,  il  y avait  presque  un  commencement  de  titubation, 
ou  au  moins  la  démarche  était  moins  assurée,  sans  affaiblissement  musculaire, 
les  troubles  intellectuels  assez  prononcés;  mais  le  symptôme  prédominant  était 
toujours  la  sensation  très  manifeste  de  vertige,  de  vacuité  cérébrale  sans  ten- 
dance réelle  au  sommeil.  C’est  plutôt  un  état  d’ivresse  calme  que  la  tendance 
au  sommeil  des  narcotiques.  Je  ne  pus  remarquer  aucune  altération  des  sécré- 
tions, soit  rénale,  soit  salivaire;  point  de  sécheresse  à la  gorge;  aucun 
trouble  de  la  sensibilité  générale  ni  du  mouvement. 

« A trois  heures,  après  une  infusion  de  café,  les  troubles  disparaissent  gra- 
duellement, et  environ  deux  ou  trois  heures  après,  rien  ne  paraissait  rappeler 
l’influence  de  la  conicine.  » 

Le  Dr  Tyriakian,  qui  a fait  de  nombreuses  expériences  avec  le  bromhy- 
drate de  conicine,  donne  les  conclusions  suivantes  : 

Le  bromhydrate  de  conicine  reproduit  exactement  l’action  de  la  conicine 
sur  l’homme. 

Pour  obtenir  un  effet  sensible  chez  l’adulte,  le  bromhydrate  de  conicine 
ne  doit  pas  être  prescrit  à moins  de  10  centigrammes  en  une  seule  prise. 

On  peut  élever  graduellement  les  doses  jusqu’à  40,  50  centigrammes  et  au 
delà,  suivant  les  effets  que  l’on  veut  obtenir  et  suivant  la  tolérance  du  sujet. 

L’organisme  s’habitue  très  rapidement  à l’action  du  bromhydrate  de 
conicine.  L’élimination  est  aussi  très  rapide. 
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Les  voies  d’élimination  paraissent  être  surtout  les  voies  pulmonaires  et 
cutanées. 

On  ne  doit  pas  trop  fractionner  les  doses,  et  surtout  l’intervalle  entre 
chaque  prise  ne  doit  pas  être  trop  grand,  si  l’on  veut  que  l’organisme  ne  soit 
pas  entièrement  soustrait  à l’influence  des  premières  doses,  à l’arrivée  des 
nouvelles. 

On  peut  donner  jusqu’à  1 gramme  de  bromhydrate  de  conicine,  peut-être 
plus,  en  3,  4,  5 prises,  dans  vingt-quatre  heures. 

On  peut  administrer  le  bromhydrate  de  conicine  à l’intérieur,  soit  en 
pilules,  en  sirop,  en  potion,  etc.,  soit  en  l’injectant  sous  la  peau. 

Le  bromhydrate  de  conicine  ne  nous  a point  paru  avoir  d’action  locale  irri- 
tante sur  le  tissu  cellulaire  sous-cutané. 

Par  cette  voie,  l’absorption  est  plus  rapide,  et  l’apparition  des  symptômes 
toxiques  plus  précoce  que  par  la  voie  stomacale. 

Ces  symptômes  sont  à peu  près  ceux  que  nous  avons  observés  sur  les 
animaux.  Nous  les  résumons  brièvement  : Grande  faiblesse  musculaire, 
lassitude,  fatigue,  alourdissement  des  paupières,  pesanteur  de  la  tête,  diffi- 
culté dans  la  marche,  qui  devient  incertaine,  chancelante;  quelquefois  on 
observe  de  la  somnolence,  du  sommeil  même,  mais  il  est  plus  fréquent  de 
voir  un  état  de  torpeur  sans  sommeil.  L’intelligence  est  parfaitement  conser- 
vée. On  ne  voit  point  d’aberration  dans  la  sensibilité;  elle  est  quelquefois, 
mais  rarement  et  à de  hautes  doses,  exaltée  chez  certaines  personnes  qui 
accusent  des  sensations  de  picotement  dans  les  extrémités  ; mais  elle  n’est, 
jamais  pervertie  ni  amoindrie. 

La  vue  est  quelquefois  troublée  passagèrement,  mais  sans  hallucinations, 
sans  amaurose;  les  objets  paraissent,  au  dire  des  personnes  mises  en  expé- 
rience, comme  à travers  un  brouillard. 

Il  n’y  a ni  céphalalgie,  ni  vertige. 

Point  de  modifications  appréciables  dans  les  pupilles. 

Le  pouls  ne  nous  a pas  paru  non  plus  sensiblement  modifié  par  le  brom- 
hydrate de  conicine. 

Nous  n’avons  noté  de  sensations  douloureuses  nulle  part. 

Point  de  troubles  du  côté  du  tube  digestif;  ni  nausées,  ni  vomissements, 
ni  diarrhée. 

Respiration,  sécrétions  et  calorification  normales. 

Prévost  a expérimenté  le  bromhydrate  de  conicine  sur  un  grand  nombre 
d’animaux.  Il  donne,  dans  la  note  qui  suit,  le  résumé  de  ses  recherches. 

La  paralysie  produite  par  le  bromhydrate  de  conicine  est  le  résultat  de  la 
paralysie  des  nerfs  moteurs,  qui  perdent  ainsi  leur  excitabilité. 
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Le  nerf  pneumogastrique  est  paralysé  avant  les  autres  nerfs,  et  son  exci- 
tabilité réapparaît  plus  promptement  que  celle  des  autres  nerfs  dans  la  période 
d’élimination  du  poison. 

Les  sécrétions  urinaire,  salivaire,  lacrymale,  sont  excitées  par  le  bromliy- 
drale  de  conicine. 

Les  nerfs  glandulaires  conservent  encore  leur  excitabilité  et  provoquent  la 
sécrétion  quand  on  les  électrise.  Lorsque  les  nerfs  vagues  et  les  nerfs  des 
muscles  striés  ont  perdu  leur  excitabilité  sous  l’influence  du  bromhydrate  de 
conicine,  l’excitation  électrique  du  sympathique  cervical  et  du  nerf  tympa- 
nico-lingual  a produit  l’écoulement  de  la  salive.  L’excitation  du  bout  péri- 
phérique des  nerfs  du  bras  a produit  la  sécrétion  de  la  sueur  dans  la  paume 
de  la  patte  d’un  chat,  quand  l’électrisation  de  ce  nerf  ne  provoquait  plus  de 
contraction  musculaire. 

Chez  les  animaux  à sang  froid  empoisonnés  par  le  bromhydrate  de  coni- 
cine et  dont  on  a entretenu  la  respiration  artificielle,  le  cœur  présente  une 
grande  résistance;  il  est  Yultimum  moriens,  il  continue  à battre  pendant  plus 
longtemps  qu’un  cœur  normal,  après  la  cessation  de  la  respiration  artificielle, 
ou  quand  on  le  sépare  du  corps. 

Il  est  fort  douteux  que  les  centres  nerveux  soient  directement  atteints  par 
le  bromhydrate  de  conicine;  les  convulsions  observées  chez  les  animaux  à 
sang  chaud  dans  la  dernière  période  de  l’empoisonnement  sont  le  résultat  de 
l’asphyxie  due  à la  paralysie  des  agents  mécaniques  de  la  respiration.  Ces 
convulsions  peuvent  être  évitées  au  moyen  de  la  respiration  artificielle. 

La  contractilité  musculaire  n’est  point  modifiée  par  le  bromhydrate  de 
conicine. 

Effets  thérapeutiques.  — La  connaissance  des  propriétés  de  la  ciguë 
remonte  à la  plus  haute  antiquité.  Elle  était  employée  à la  fois  comme  médi- 
cament et  comme  poison.  (Les  Grecs  s’en  servaient  comme  poison  judiciaire; 
la  mort  de  Socrate  lui  est  particulièrement  imputée.) 

Hippocrate,  Dioscoride  et  Gallien  connurent  et  employèrent  la  ciguë. 
Depuis  eux  jusqu’à  nos  jours,  le  nombre  des  affections  combattues  par  ce 
médicament  est  considérable.  Àretée,  De  morbis  acutis,  conseille  la  ciguë  à 
l’intérieur  contre  le  satyriasis. 

D’après  saint  Jérôme,  les  prêtres  de  l’Égypte  prenaient  tous  les  jours  du 
suc  de  ciguë  pour  se  réduire  à l’impuissance. 

Pline  recommande  la  ciguë  contre  les  douleurs,  les  tumeurs,  les  abcès  et 
les  ulcères  de  mauvais  caractères. 

Avicenne  et  Serapion  la  désignent  dans  les  cas  de  tumeurs  des  mamelles, 
des  testicules,  et  pour  diminuer  la  sécrétion  trop  abondante  de  lait. 
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Dans  des  temps  relativement  plus  modernes,  A.  Paré,  Ettmuller,  Raiy, 
Lemery  et  beaucoup  d’autres  encore  employaient  la  ciguë  à l’extérieur, 
contre  les  tumeurs  squirrheuses,  les  ganglions,  les  loupés,  les  obstructions  des 
viscères,  etc.,  et  à l’intérieur,  contre  les  engorgements  du  foie,  de  la  rate, 
du  pancréas,  etc.  Strock  en  fit  un  spécifique  du  cancer,  des  squirrhes  et  de 
tous  les  engorgements  chroniques  indistinctement.  Après  lui,  les  principaux 
médecins  se  prirent  d’un  véritable  engouement  pour  la  ciguë,  qui  fut  employée 
dans  les  cas  les  plus  divers.  Nous  nous  contenterons  de  citer  Baudelocque, 
Max  Simon,  Laboulbène  (tumeurs  lymphatiques  et  scrofule),  Bayle  (ulcères 
atoniques),  Zeller  (affections  vénériennes),  Quarin  (phtisie  pulmonaire),  Pa- 
rola,  Bottini  (affections  du  cœur),  Trousseau  (péritonite  chronique),  Sauvage 
(épilepsie),  Fothergill  (névralgies),  Wier  (maladies  de  la  peau),  Giovanni 
Pellegrini  (gale),  Mattuci  (helminthes),  etc.,  etc.  On  comprend,  comme  le 
fait  judicieusement  remarquer  Dujardin-Beaumetz,  qu’au  milieu  de  ce  chaos, 
il  faut  se  rapporter  aux  deux  seules  actions  physiologiques  importantes  de  la 
conicine,  c’est-à-dire  à son  action  sur  le  liquide  sanguin  et  sur  le  système 
nerveux,  pour  apprécier  à sa  juste  valeur  l’action  thérapeutique  de  cet  alca- 
loïde et  de  ses  sels. 

A la  première  de  ces  actions,  on  a rapporté  les  effets  résolutifs  des  prépa- 
rations de  ciguë. 

A la  seconde,  les  effets  sédatifs  utilisés  contre  les  phénomènes  convulsifs, 
et  en  particulier  contre  les  symptômes  réflexes  qui  ont  pour  point  de  départ 
le  pneumo-gastrique.  Sous  ce  rapport,  la  conicine  et  ses  sels  seront  employés 
avec  succès  contre  la  toux  convulsive  à forme  de  coqueluche,  contre  les 
quintes  de  toux  suivies  de  vomissements,  contre  l’asthme,  la  dyspnée,  la 
coqueluche,  l’emphysème  pulmonaire,  la  laryngite  striduleuse,  le  spasme 
de  la  glotte,  la  dysphagie  spasmodique,  le  tétanos,  l’épilepsie,  l’éclampsie, 
l’hystérie,  les  convulsions  des  enfants,  les  névralgies. 

De  nombreuses  applications  ont  été  déjà  faites  dans  ce  sens.  Schlesinger, 
Butler,  Amstrong,  Odier,  Hamilton,  Splenger,  Cazin,  ont  obtenu  de  nom- 
breuses guérisons  de  coqueluche. 

Ilufeland  a employé  avec  succès  la  conicine  contre  la  dysphagie  spasmo- 
dique. 

Mega  et  Audhoui  ont  administré  la  conicine  et  ses  sels  avec  les  meilleurs 
résultats  dans  la  bronchite,  la  laryngite  spasmodique,  la  toux  intense,  opi- 
niâtre, convulsive. 

Le  Dr  d’Heillyaobtenu,  avec  le  bromhydrate  de  conicine,  la  disparition  des 
accidents  dyspnéiques  chez  une  asthmatique  qu’aucun  médicament  n’avait 
encore  soulagée. 
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Stewart  et  Corry  ont  guéri,  par  la  cicutine,  deux  cas  de  tétanos  trauma- 
tique. 

Welch,  Jolin  Ilarlay,  Vulpian,  ont  administré  la  conicine  dans  plusieurs 
cas  de  chorée.  L’emploi  de  cette  substance  a toujours  été  suivi  d’un  prompt 
soulagement,  et  le  plus  souvent  de  guérison.  Chaussier  et  Dumeril  ont  vanté 
ses  effets  dans  la  médication  antinévralgique,  surtout  lorsque  les  névralgies 
s’accompagnent  de  mouvements  convulsifs,  comme  dans  le  tic  douloureux. 

Mauthner.  de  Vienne,  recommande  spécialement  la  cicutine  dans  les  con- 
tractions spasmodiques  des  paupières  chez  les  enfants  scrofuleux. 

En  Angleterre,  la  conicine  a été  essayée  contre  l’hydrophobie.  Audhoui, 
Vulpian  et  beaucoup  d’autres  praticiens  en  ont  fait  usage  dans  le  traitement 
de  la  phtisie,  de  la  pleurésie,  etc. 

Usages,  doses,  formules.  — La  conicine  et  ses  sels,  particulièrement 
le  bromhydrate  ou  le  chlorhydrate,  peuvent  être  administrés  par  la  voie 
hypodermique  ou  par  la  voie  gastro-intestinale.  On  a aussi  conseillé  le  brom- 
hydrate de  conicine  en  inhalations.  Ce  mode  d’administration  est  délaissé, 
les  méthodes  hypodermiques  et  gastro-intestinales  paraissant  suffire  à toutes 
les  indications. 

Veut-on  obtenir  un  effet  prompt  et  immédiat,  il  faut,  dans  ce  cas,  donner 
la  préférence  à l’injection  sous-cutanée.  Désire-t-on,  au  contraire,  une  action 
intense,  soutenue,  prolongée,  il  vaut  mieux  choisir  la  voie  gastrique. 

Pour  la  préparation  des  injections  cutanées,  on  doit  bannir  l’alcaloïde  et 
n’employer  que  ses  sels.  La  conicine  employée  par  la  méthode  hypodermique 
détermine  constamment  des  eschares  et  produit  de  larges  et  profondes  ulcé- 
rations. A ce  sujet,  Tyriakian  rapporte  qu’on  a conservé  longtemps  au  labo- 
ratoire de  Vulpian  un  chien  qui,  à raison  d’ulcères  nombreux  dont  il  était 
couvert,  était  devenu  un  véritable  objet  de  curiosité.  Chaque  point  de  la 
peau  qui  avait  été  piqué  pour  injecter  l’alcaloïde  était  devenu  le  siège  de 
sphacèles  qui  s’étendaient  plus  ou  moins  loin  autour  de  la  piqûre.  Lorsque 
les  eschares  se  détachaient,  il  en  résultait  de  profondes  ulcérations  qui 
n’avaient  tendance  aucune  à la  cicatrisation  et  suppuraient  à peine. 

La  dose  initiale,  pour  injections,  ne  diffère  pas  beaucoup  de  celle  qui  est 
nécessaire  pour  la  voie  gastrique.  Ainsi,  on  pourrait,  sans  inconvénient, 
débuter  par  une  dose  de  15  centigrammes  en  une  seule  fois.  Mais  si  le  malade 
paraît  trop  susceptible  ou  trop  pusillanime,  on  peut  ne  débuter  que  par 
10  centigrammes  et  même  moins  encore,  5 centigrammes,  par  exemple.  On 
est  obligé  de  renouveler  souvent  les  injections  et  d’augmenter  très  vite  la 
dose,  pour  que  le  malade  reste  sous  l’influence  du  médicament. 

Par  la  voie  gastrique,  l’augmentation  des  doses  devient  très  facile,  et  l’on 
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peut  donner  facilement  des  doses  élevées,  telles  que  50  ou  00  centigrammes 
et  plus  encore,  en  trois  ou  quatre  prises,  et  en  ayant  toujours  soin  d’habituer 
l’organisme  par  des  doses  inférieures.  On  ne  saurait  assigner  de  limite  dans 
la  progression  des  doses  : l'état  du  malade,  l'effet  désiré  et  autres  considéra- 
tions de  cet  ordre  peuvent  seuls  guider  le  médecin.  Dans  un  cas,  la  dose  a 
pu  être  élevée  jusqu’à  1 gramme  dans  les  vingt-quatre  heures  et  en  quatre 
prises,  sans  avoir  d’effets  inquiétants. 

Formules  : 

Collyre. 


Conicine  ........  5 centigrammes. 

Huile  d’amandes  douces  ....  8 grammes. 


En  applications  avec  un  pinceau  sur  les  paupières  deux  ou  trois  fois  par 
jour. 


Granules  ou  pilules. 


Bromhydrate  de  conicine 1 gramme. 

Sucre  de  lait 1 — 

Mucilage Q.  S. 

Pour  vingt  ou  quarante  pilules;  suivant  qu’on  veut  avoir  des  pilules  de 
5 centigrammes  ou  de  2 centigrammes  1/2. 

Pommade. 


Bromhydrate  de  conicine  ....  2 grammes. 

Pommade  de  concombres  ....  40  — 

Mêlez  2 grammes  en  frictions. 

Sirop  pour  adultes. 

Bromhydrate  de  conicine  ....  1 gramme. 

Sirop  simple  ou  aromatisé  ....  250  — 

La  cuillerée  à café  de  ce  sirop  contient  2 centigrammes  de  sel. 


Sirop  pour  enfants. 

Bromhydrate  de  conicine.  . . 25  centigrammes. 

Sirop  aromatisé 250  grammes. 

La  cuillerée  à café  de  ce  sirop  contient  5 milligrammes  de  sel, 
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Solution. 

Bromhydrate  de  conicine.  ...  50  centigrammes. 

Eau  distillée  .......  140  grammes. 

Eau  de  menthe 10  — 

La  cuillerée  à bouche  de  cette  solution  contient  5 centigrammes  de  sel. 

Solution.  (Frohmüller.) 


Conicine 3 ou  4 gouttes. 

Alcool 1 gramme. 

Eau 20  — 


15  à 20  gouttes  trois  lois  par  jour  dans  l’eau  sucrée. 


Solutions  pour  injections  hypodermiques. 

N°  1.  Bromhydrate  de  conicine  cristallisé  et 

pur 1 gramme. 

Eau  distillée 14  — 

Chaque  gramme  de  cette  solution  contient  G centigrammes  et  6 milli- 
grammes de  sel. 


N°  2.  Bromhydrate  de  conicine  cristallisé.  1 gramme. 
Eau  distillée 19  — 


Chaque  gramme  de  cette  solution  contient  exactement  5 centigrammes 
de  sel. 


Suppositoires. 


N°  2.  Beurre  de  cacao 

Axonge  

Bromhydrate  de  conicine  . 


2 grammes. 

1 — 

5 centigrammes. 


Four  un  suppositoire. 


Antagonisme  entre  la  strychnine  et  le  bromhydrate  de  conicine. 

La  connaissance  du  mode  d’action  de  la  conicine  suggère  l’idée  qu’il  pour- 
rait y avoir  antagonisme  entre  ces  substances  et  la  strychnine.  L’action  de  la 
strychnine  sur  le  système  nerveux  est,  en  effet,  inverse  de  celle  de  la  coni- 
cine et  de  son  sel. 

Cet  antagonisme  a d’ailleurs  été  signalé  comme  possible  par  différents 
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auteurs.  MM.  Martin-Damourette  et  Pelvet,  au  contraire,  n’hésitent  pas  à 
déclarer  cet  antagonisme  illogique  et  antiphysiologique. 

Ces  auteurs  rapportent  même,  à l'appui  de  leur  assertion,  une  expérience 
dans  laquelle  la  conicine  se  serait  montrée  plutôt  nuisible  qu’utile  dans  le 
strychnisme. 

Comme  ils  n’ont  vu  dans  la  conicine  qu’un  poison  agissant  sur  le  système 
nerveux,  moteur  périphérique,  à la  manière  du  curare,  ils  sont  certainement 
conséquents  avec  eux-mêmes  en  repoussant  tout  antagonisme  physiologique 
entre  deux  substances  dont  l’action  porterait  sur  des  organes  tout  à fait 
différents. 

Mais  à présent  que  nous  nous  sommes  fait  une  autre  idée  de  l’action  phy- 
siologique de  l’alcaloïde  de  la  ciguë  et  de  son  sel,  le  bromhydrate  de  coni- 
cine, nous  croyons  a priori  qu’un  antagonisme  entre  ces  substances  et  la 
strychnine  est  possible.  En  effet,  la  strychnine,  la  conicine  ou  le  bromhy- 
drate de  conicine  agissent  tous  sur  les  mêmes  centres  bulbo-spinaux,  sur  les 
mêmes  éléments  anatomiques  de  ces  centres,  l’une,  la  première,  en  exaltant 
le  pouvoir  réflexe  de  la  substance  grise  nerveuse  centrale,  les  autres  en 
déprimant  le  pouvoir  excito-moteur  de  cette  même  substance  après  l’avoir 
momentanément  excité. 

En  résumé,  la  strychnine  et  la  conicine  donnent  lieu  à des  résultats 
opposés,  et  en  envisageant  la  question  de  l’antagonisme  dans  cette  limite, 
on  peut,  jusqu’à  un  certain  point,  considérer  ces  deux  substances  comme 
antagonistes. 

Parallélisme  entre  l'action  de  la  conicine  et  celle  du  curare.  — L’action 
du  curare  est,  comme  on  le  verra  plus  tard,  si  incertaine,  à cause  de  l’iné- 
galité des  préparations,  qu’il  faut,  avant  d’en  employer  une,  l’éprouver  d’abord 
par  une  expérience  sur  un  animal.  Par  suite  de  ces  circonstances  défavo- 
rables, l’emploi  de  ce  médicament  reste  très  limité,  malgré  les  succès  qu’il  a 
donnés  dans  quelques  cas,  surtout  dans  la  rage;  il  serait  donc  tout  à fait 
désirable  qu’on  pût  lui  trouver  une  succédané.  Ce  succédané  serait,  d’après 
H.  Schultz  et  Scbroff,  la  conicine;  comme  cette  substance  est  très  instable,  il 
vaudrait  mieux  employer  une  solution  aqueuse  de  bromhydrate  de  conicine. 
De  leurs  expériences  et  de  ce  qui  a été  fait  jusqu’à  ce  jour,  on  peut  dire,  rela- 
tivement à la  comparaison  de  l’action  du  bromhydrate  de  conicine  et  de  celle 
du  curare  : 

1°  Que  la  paralysie  produite  par  la  conicine  tient  probablement  à une 
action  sur  les  nerfs  moteurs,  surtout  sur  leurs  terminaisons.  La  contracti- 
lité de  la  substance  musculaire  est  intacte.  Le  curare  agit  absolument  de- la 
même  manière  ; 
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2°  Après  l’empoisonnement  par  la  conicine,  on  a de  légères  contractions 
musculaires,  puis  des  contractions  des  téguments,  surtout  de  ceux  de  la  face 
et  des  extrémités;  elles  ressemblent  à celles  que  produit  le  curare,  mais  on 
ne  les  confondra  point  avec  les  contractions  fîbrillaires  des  muscles  pro- 
duites par  réserine  ; 

3°  La  ligature  d’une  artère  fémorale  produit  chez  la  grenouille  une  immu- 
nité dans  le  membre  correspondant  ; la  même  chose  arrive  avec  le  curare  ; 

4°  Le  sel  de  conicine  paralyse  le  nerf  vague  cardiaque  plutôt  que  les 
nerfs  moteurs  du  cœur;  cette  paralysie  disparaît  plus  tôt  que  celle  des 
muscles;  il  ne  produit  aucune  altération  dans  son  action;  le  cœur  continue 
à battre  comme  d’habitude,  c’est  l’organe  qui  vit  le  plus  longtemps.  Pour  le 
curare,  Bolin,  avec  Cl.  Bernard,  Ivollitze,  Heidenham  et  Bezold  professent 
que  cette  substance,  injectée  dans  le  sang  des  animaux,  fait  disparaître  l’action 
modératrice  du  vague  irrité  sur  les  mouvements  du  cœur.  La  durée  de  la 
vie  après  l’empoisonnement  par  le  curare  est  la  même  qu’après  l’empoisonne- 
ment par  la  conicine; 

5°  Prévost  a trouvé  que  les  sécrétions  urinaire,  salivaire  et  lacrymale  sont 
augmentées  par  le  bromhydrate  de  conicine.  Ivolliker  a noté  la  même  chose. 
En  outre,  Prévost  a vu,  chez  un  chat  complètement  paralysé  par  le  bromhy- 
drate de  conicine,  de  la  sueur  des  pattes  antérieures  après  l’excitation  du 
plexus  brachial.  Luchsinger  avait  noté  la  même  chose  chez  les  animaux 
curarisés. 

Toxicologie.  — Nous  avons  déjà  décrit  les  principaux  effets  toxiques  de 
la  conicine;  nous  nous  contenterons  de  donner,  avec  le  Dr  Tuloup,  le  tableau 
succinct  de  ces  effets.  Le  voici  : Les  organes  des  sens,  les  fonctions  digestives 
et  la  calorification  sont  peu  modifiés.  La  mort  paraît  être  due  à l’asphyxie. 
Le  bromhydrate  donne  lieu  aux  mêmes  phénomènes  toxiques  que  la  conicine; 
toutefois,  son  action  serait  un  peu  plus  énergique.  Comme  la  conicine,  le 
bromhydrate  porte  principalement  son  action  sur  la  respiration.  Cette  action 
est  marquée  par  une  accélération  qui  s'e  change  bientôt,  si  la  dose  a été  assez 
forte,  en  un  ralentissement  rapide  et  un  arrêt  qui  peut  produire  la  mort  par 
asphyxie.  Ces  troubles  de  la  respiration  ne  tiennent  nullement  à la  parésie 
des  extrémités  terminales  des  pneumo-gastriques.  Ces  phénomènes  asphyxi- 
ques s’expliquent  plutôt  par  les  lésions  physiologiques  des  centres  nerveux 
bulbo-médullaires  qui  président  à la  respiration. 

L’empoisonnement  par  le  bromhydrate  offre  trois  phases  : 

1°  Abattement,  puis  frémissements  généraux  à chaque  inspiration;  bientôt, 
paralysie  considérable  du  mouvement  ; 

2°  Augmentation  des  frémissements  généraux,  respiration  considérable 
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ment  gênée,  incomplète,  précipitée;  pouls  fréquent,  excitabilité  réflexe 
accrue  ; 

3°  Affaiblissement  graduel  des  mouvements  et  de  l’excitabilité  réflexe, 
grand  ralentissement  de  la  respiration  d’abord,  du  pouls  ensuite,  troubles 
visuels,  enfin,  collapsus  pouvant  se  terminer  par  la  mort. 

L’observation  suivante  représente  très  exactement  l’action  toxique  de  la 
conicine. 

Observation  rapportée  par  le  D''  Hugues  Bennet  : 

« Duncan  Corr,  âgé  de  quarante-trois  ans,  réduit  à la  dernière  misère, 
mange,  vers  3 heures  1/2  du  soir,  des  herbages  parmi  lesquels  se  trouvaient 
une  grande  quantité  de  feuilles  de  ciguë  officinale. 

« Le  repas  fini,  il  se  lève,  sans  ressentir  aucune  incommodité,  et  se  rend, 
à pied,  chez  une  personne  de  sa  connaissance  habitant  à 1,600  mètres  envi- 
ron de  sa  demeure,  dans  le  but  de  lui  vendre  quelques  objets. 

« En  le  voyant  entrer,  cette  personne  crut  que  Duncan  Corr  était  ivre; 
en  effet,  il  parlait  tout  seul  et  chancelait  en  marchant. 

« Duncan  Corr  s’assied  brusquement,  fait  son  marché  en  dix  minutes,  et 
ne  se  plaint  ni  de  douleur  ni  de  malaise.  11  n’y  avait,  d’ailleurs,  aucune  exa- 
gération dans  ses  gestes  et  sa  parole , mais  la  face  était  pâle  et  décomposée. 

« En  se  levant  de  sa  chaise,  il  se  laisse  tomber  en  arrière  sur  son  séant  ; 
il  se  relève,  marche,  et  descend  l’escalier  en  vacillant. 

« Il  était  alors  4 heures.  Arrivé  au  dehors,  Duncan  Corr  s’appuie  le  dos 
contre  l’angle  de  la  rue,  fait  quelques  pas  en  titubant,  s’appuie  encore,  et, 
finalement,  va  s’asseoir  sous  une  porte-cochère. 

« Toutes  les  personnes  qui  le  rencontraient  le  croyaient  en  état  d’ivresse, 
et  deux  femmes  engagèrent  un  agent  de  police  à l’emmener. 

« Duncan  Corr  prie  l’agent  de  le  reconduire  chez  lui,  en  disant  qu’il  n’y 
voit  plus. 

« Il  se  lève  donc,  prend  le  bras  de  son  conducteur;  mais,  à peine  a-t-il 
fait  quelques  pas,  ses  jambes  fléchissent  et  il  tombe  sur  ses  genoux. 

« Alors  on  l’installe  sur  un  brancard  et  on  le  transporte  les  jambes 
traînantes.  Il  voulait  parler,  mais  ne  le  pouvait;  sa  connaissance  était 
entière. 

« A son  arrivée  au  poste,  on  constate  que  les  jambes  sont  paralysées, 
mais  qu’il  a conservé  l’intelligence,  car  il  donne  son  adresse  au  guichetier. 

« A 6 heures  15  minutes,  le  médecin  le  trouve  dans  l’état  suivant  : 

« Il  est  couché  sur  le  dos,  la  tète  élevée;  il  entend  et  essaye  de  se  tourner 
du  côté  de  la  personne  qui  lui  adresse  la  parole;  il  lève  légèrement  les  pau- 
pières, mais  il  ne  peut  parler. 
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« La  résolution  est  complète,  les  mouvements  abolis;  les  bras,  soulevés, 
retombent  aussitôt  ; la  sensibilité  paraît  exister  encore. 

« Quelques  mouvements,  qui  paraissent  involontaires,  agitent  de  temps 
en  temps  la  jambe  gauche. 

« Il  fait  quelques  efforts  pour  vomir,  mais  sans  résultat. 

« Le  pouls,  la  respiration  et  la  chaleur  de  la  peau  sont  dans  leur  état 
normal  naturel. 

« A 6 heures  50  minutes,  l’œil  est  fixe,  la  face  cadavéreuse,  le  mouve- 
ment circulatoire  presque  insensible. 

« Il  meurt  à 7 heures. 

« J.  Hugues  Bennet,  ayant  ouvert  le  cadavre,  trouve  dans  l’estomac  une 
masse  pultacée  de  matières  végétales,  vertes,  crues,  pesant  330  grammes 
environ,  dégageant  une  odeur  acide  légèrement  spiritueuse  et  composée 
principalement  de  débris  de  feuilles  de  ciguë  otïicinale. 

« Cette  masse,  traitée  par  la  potasse,  exhalait  l’odeur  vireuse  de  la  ciguë. 

« La  muqueuse  de  l’estomac  était  très  congestionnée,  surtout  vers  le  cardia. 
Dans  cette  région,  et  sur  une  étendue  de  la  largeur  de  la  main,  il  existait  de 
nombreuses  taches  ecchymotiques. 

« Tous  les  autres  organes  étaient  gorgés  de  sang.  Le  sang  contenu  dans 
le  cœur  et  les  vaisseaux  était  noir  et  liquide  et  présentait  à peine  quelques 
grumeaux.  » 

Traitement.  — On  doit,  sans  perdre  une  minute,  provoquer  les  vomisse- 
ments. Lorsque  l’estomac  est  vidé  aussi  bien  que  possible,,  on  administrera 
soit  de  l’eau  iodée,  soit  une  solution  faible  d’iodure  de  potassium  iodurée  pour 
former  des  sels  insolubles  de  conicine  et  éviter  ainsi  sa  prompte  diffusion  dans 
l’organisme.  Les  diurétiques  sont  particulièrement  recommandés  pour  favori- 
ser l’élimination  du  poison.  En  dernier  lieu,  on  mettra  à profit  la  respiration 
artificielle,  dont  l’utilité  est  incontestable. 

Recherche  du  poison.  — Réaction.  — On  suit  la  méthode  de  Stass,  en  ayant 
soin  d’éviter  ou  d’abréger  autant  que  possible  le  contact  des  substances 
avec  l’air,  car  l’oxygène  altère  la  conicine.  Dans  le  jugement  qui  eut  lieu 
en  1861,  à Dessau,  contre  Jahn,  qui  avait  empoisonné  sa  maîtresse  avec  de 
la  conicine,  les  experts,  Reissner  et  Voley,  suivirent  le  .procédé  suivant  : Ils 
ajoutèrent  de  la  magnésie  calcinée  jusqu’à  produire  une  réaction  alcaline  à 
120  grammes  du  contenu  stomacal  et  intestinal,  lequel  s’élevait  en  tout  à 
800  grammes.  Ils  versèrent  ensuite  de  l’eau  dans  le  mélange  et  le  soumirent 
à la  distillation  dans  une  cornue  adaptée  à un  réfrigérant  de  Liebig. 

L’opération  ne  fut  interrompue  que  lorsque  le  contenu  de  la  cornue  fut 
devenu  épais.  Le  produit  alcalin  de  la  distillation  fut  neutralisé  avec  l’acide 
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oxalique  pur  et  fut  évaporé  à sec  au  bain-marie.  Le  résidu  fut  traité  par 
l’alcool  absolu,  qui  laissa  de  l’oxalate  d’ammoniaque  indissous.  La  liqueur 
alcoolique  filtrée,  ayant  été  évaporée,  donna  un  résidu  qui,  sous  l’influence 
d’une  lessive  de  soude,  laissa  dégager  l’odeur  de  souris  propre  à la  conicinc. 
Cette  base  fut  enlevée  par  l’agitation  avec  l’éther  et  resta,  après  évaporation, 
sous  l’aspect  de  gouttelettes  et  de  stries  oléagineuses. 

Us  firent  les  essais  suivants  pour  la  caractériser  : 

Une  très  faible  quantité  fut  placée  sur  le  porte-objet  du  microscope  avec 
une  goutte  d’une  solution  claire  d’albumine.  Le  mélange  prit  un  aspect  opalin, 
blanchâtre,  et  le  microscope  fit  voir  des  stries  formées  de  petits  points  en  tout 
semblables  à celles  que  produisent  d’autres  substances  coagulant  l’albumine. 

Une  baguette  de  verre,  trempée  dans  de  l’acide  chlorhydrique,  ayant  été 
approchée  du  liquide  d’épreuve,  on  observa  des  fumées  blanches,  lourdes  et 
épaisses. 

Une  partie  du  même  liquide  d’épreuve,  privé  d’éther,  fut  additionnée  d’eau 
en  quantité  suffisante  pour  que  la  solution  ne  présentât  qu’un  trouble  très 
faible.  On  chauffa  ensuite  au  voisinage  du  point  d’ébullition,  et  la  liqueur  se 
troubla  tellement  qu’elle  prit  un  aspect  laiteux;  elle  devint  claire  par  le 
refroidissement. 

L’addition  de  l’eau  de  chlore  rendit  complètement  laiteuse  une  autre  partie 
du  même  liquide. 

En  examinant  au  microscope  le  sulfate  obtenu  en  traitant  par  la 
méthode  de  Stass  une  autre  partie  du  contenu  de  l’estomac  et  de  l’intestin, 
les  mêmes  experts  observèrent  des  tables  à contours  nets,  irrégulièrement 
hexagonales,  parmi  lesquelles  se  trouvaient  disséminés  des  prismes  excessi- 
vement déliés,  paraissant  être  quadratiques. 

Un  essai  comparatif  fait  par  Lelnnann  avec  du  sulfate  de  conicine  qui 
avait  exigé  cinq  à dix  jours  pour  cristalliser  établit  que  les  cristaux  obtenus 
par  Reissner  et  Voley  pouvaient  être  pris  avec  probabilité  pour  du  sulfate  de 
conicine. 

Enfin,  les  experts  trouvèrent  une  preuve  concluante  dans  l’odeur  tout  â fait 
caractéristique  de  la  conicine  que  développait  le  liquide. 

COPTINE. 

Salisbury  a constaté  l’existence  de  cet  alcaloïde  dans  la  racine  de  Coptis 
trifolia;  il  accompagne  la  berbérine.  E.  Z.  Gross  lui  a donné  le  nom  de 
coptine.  C’est  un  corps  incolore,  donnant,  avec  l’iodo-mercurate  de  potassium, 
un  précipité  cristallisé.  Il  se  dissout  dans  l’acide  sulfurique  sans  coloration  à 
froid  ; à chaud,  la  solution  devient  pourpre.  11  a été  fort  peu  étudié. 
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CORYDALINE  C18ll1JAx04. 

La  racine  de  corydale  ( Corydalis  bulbosa  et  fabacea ) ainsi  que  la  racine 
d’aristoloche  ( Aristolochia  cava)  contiennent  un  alcaloïde  qui  a été  découvert 
par  Wackenroder  et  nommé  corydaline;  il  a été  particulièrement  étudié  par 
Dœbereiner,  Muller  et  YVicke. 

Propriétés  chimiques  et  physiques.  — La  corydaline  cristallise  en  prismes 
courts  ou  en  aiguilles  incolores,  insolubles  dans  l’eau,  solubles  dans  l’alcool, 
l’éther,  le  chloroforme,  l’alcool  amylique,  le  sulfure  de  carbone,  la  benzine  et 
la  térébenthine.  Elle  fond  à 130°  en  une  masse  brun  rouge.  Sa  saveur  est 
amère  ; elle  possède  une  réaction  alcaline.  L’acide  nitrique  la  transforme  en 
une  résine  brun  rouge;  l’acide  sulfurique  la  dissout  en  se  colorant  en  jaune 
rouge. 

L’iodure  d’éthyle  se  fixe  à 100°  sur  la  corydaline  et  donne  un  iodure 
d’ammoniaque  quaternaire  en  cristaux  jaunes,  peu  solubles. 

La  corydaline  se  combine  aux  acides  et  forme  avec  eux  des  sels  bien  définis. 
Leur  solution  est  précipitée  par  les  alcalis  ou  carbonates  alcalins.  Un  excès 
d’alcali  dissout  le  précipité;  le  sulfocyanate  potassique,  le  chlorure  mercu- 
rique,  l’iodo-mercurate  de  potassium,  l’iode,  les  picrates,  le  métatungstate  et 
le  phosphotungstate  de  sodium,  le  dichromate  de  potassium,  les  chlorures  d’or 
et  de  platine,  etc.,  donnent  des  précipités  dans  la  solution  des  sels  de  coryda- 
line. 

L 'acétate  est  sous  forme  de  cristaux  très  solubles. 

Le  chlorhydrate  revêt  l’aspect  d’aiguilles  groupées  en  faisceaux,  perdant 
leur  eau  sur  l’acide  sulfurique  ; très  solubles  dans  l’eau  et  dans  l’alcool.  Il  est 
anhydre,  cristallise  à chaud  dans  l’acide  chlorhydrique  étendu. 

Le  chloroplatinate  se  précipite  en  flocons  cristallins  jaunes. 

Le  sulfate  est  constitué  par  des  prismes  minces  peu  solubles. 

Extraction.  — Deux  procédés  sont  employés  pour  l’extraction  de  la  cory- 
daline. 

Dans  le  premier,  on  épuise  les  racines  par  l’eau  aiguisée  d’acide  chlorhy- 
drique, on  précipite  le  liquide  par  le  carbonate  sodique  et  l’on  épuise  le 
précipité  par  l’alcool. 

Le  second  est  dû  à Wicke.  Les  racines  concassées  sont  épuisées  à plusieurs 
reprises  à 50°  par  6 parties  d’eau  acidulée  par  l’acide  sulfurique,  les  liqueurs 
réunies  sont  précipitées  par  le  sous-acétate  de  plomb,  filtrées,  débarrassées  du 
plomb  par  l’acide  sulfurique  et  précipitées  enfin  par  le  métatungstate  ou  le 
phosphotungstate  de  sodium  ; il  faut  veiller  à ce  que  le  liquide  demeure 
fortement  acide.  Le  précipité  blanc  jaunâtre  étant  recueilli  et  exprimé,  on  le 
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mélange  encore  humide  avec  de  la  craie,  on  le  dessèche  au  bain-marie  pour 
l’épuiser  par  l’alcool  bouillant  ; après  avoir  chassé  l’alcool  par  la  distillation, 
on  obtient  des  cristaux  de  corydaline  qu’on  lave  à l’alcool  éthéré  froid  et 
dont,  on  achève  la  purification  par  cristallisation  dans  le  même  véhicule 
bouillant. 

COTARNINE. 

La  cotarnine  est  un  alcali  artificiel  obtenu  par  Wœhler  et  étudié  par 
Matthiessen,  Foster  et  Blytli.  C’est  un  corps  solide,  incolore,  cristallisant  en 
aiguilles  groupées  en  étoiles.  A peine  soluble  dans  l’eau  froide,  il  se  dissout 
mieux  dans  l’eau  chaude;  il  est  plus  soluble  dans  l’alcool,  qui  se  colore  en 
brun;  il  se  dissout  facilement  dans  l’ammoniaque  et  dans  l’éther.  La  potasse 
caustique  le  dissout  à peine.  Soumis  à l’action  de  la  chaleur,  il  fond  vers  100° 
en  perdant  une  molécule  d’eau.  A une  température  plus  élevée,  il  se  char- 
bonne  en  répandant  une  odeur  désagréable.  L’acide  azotique  concentré  le 
dissout  en  produisant  une  couleur  rouge  et  en  le  transformant  en  acide 
oxalique.  Les  protosels  de  fer,  les  sels  de  cuivre,  le  tanin,  précipitent  la 
solution  aqueuse  de  cotarnine.  Sous  l’influence  de  l’acide  azotique  étendu  à 
une  douce  chaleur,  la  cotarnine  est  transformée  en  acide  cotarnique  et  en 
azotate  de  méthylamine. 

La  cotarnine  forme  des  sels  avec  les  acides.  Généralement,  ils  sont 
solubles.  On  les  obtient  par  la  combinaison  directe  de  la  base  avec  les  acides 
étendus. 

Le  chlorhydrate  est  formé  de  belles  aiguilles  soyeuses;  il  est  très  soluble 
dans  l’eau;  à 100°,  il  perd  son  eau  de  cristallisation. 

Le  chloromercurate  précipité  par  refroidissement  dans  les  liqueurs  chaudes 
cristallise  en  petits  prismes  d’un  jaune  pâle. 

Le  chloroplatinate,  qui  est  peu  soluble  dans  l’eau,  se  précipite  sous  forme 
d’une  poudre  jaune  cristalline,  passant  au  rouge  par  la  dessiccation.  On  peut 
l’obtenir  en  prismes  d’un  rouge  foncé  en  faisant  bouillir  une  solution  de 
narcotine  dans  l’acide  chlorhydrique  avec  du  perchlorure  de  platine. 

Préparation.  — La  cotarnine  peut  se  préparer  de  différentes  manières. 

On  peut  l’obtenir  : 1°  en  soumettant  la  narcotine  à l’action  du  peroxyde 
de  manganèse  et  de  l’acide  sulfurique.  La  cotarnine  reste  dissoute;  on  la 
sépare  de  la  narcotine  non  attaquée  et  du  sulfate  de  manganèse  en  portant  le 
liquide  à l’ébullition,  ajoutant  du  carbonate  de  soude  et  filtrant  de  nouveau. 
On  neutralise  la  solution  par  l’acide  chlorhydrique  et  on  précipite  la  cotar- 
nine à l’état  de  chloroplatinate  par  le  perchlorure  de  platine.  Le  précipité, 
délayé  dans  l’eau  bouillante,  est  soumis  à un  courant  d’hydrogène  sulfuré,  la 
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cotarnine  se  trouve  à l'état  de  chlorhydrate  en  solution  dans  le  liquide.  11 
suffît  alors  d’y  ajouter  de  la  baryte  caustique,  de  faire  évaporer  le  tout  à sic- 
cité  et  de  reprendre  le  produit  de  l’évaporation  par  de  l’alcool  qui  enlève  de 
la  cotarnine  ; 

2°  En  faisant  chauffer  la  narcotine  avec  de  l’acide  azotique  dilué.  11  se 
forme  de  l’azoture  d’opianyle  qui  est  insoluble  et  qu’on  sépare,  puis  on  ajoute 
un  grand  excès  de  potasse  caustique.  La  cotarnine  se  dépose  sous  forme  cris- 
talline ; 

3°  En  faisant  bouillir  une  solution  de  narcotine  dans  de  l’acide  chlorhy- 
drique dilué  avec  du  perchlorure  de  platine.  La  liqueur  prend  une  coloration 
rouge  de  sang  et  des  cristaux  de  chloroplatinate  de  cotarnine  viennent  nager 
à la  surface. 

COUMARAMINE  C9H7As02. 

La  coumaramine  a été  obtenue  par  Frapolli  et  Chiozza.  Elle  se  présente 
sous  la  forme  de  belles  aiguilles  jaune  rougeâtre,  souvent  longues  de  plusieurs 
centimètres.  Elle  est  fusible  entre  168  et  170°.  Portée  avec  précaution  à cette 
température,  elle  abandonne  des  vapeurs  jaunes  qui  se  condensent  en  lamelles. 
Chauffée  brusquement  dans  un  tube  à réaction,  elle  brunit  et  se  volatilise 
sous  la  forme  d’une  huile  brune  qui  se  prend  en  une  masse  cristalline  conte- 
nant une  petite  quantité  d’une  substance  à odeur  d’aniline.  Presque  insoluble 
dans  l’eau  froide  et  l’éther,  elle  se  dissout  aisément  dans  l’eau  bouillante 
ainsi  que  dans  l’alcool  bouillant;  elle  est  promptement  décomposée  par  une 
solution  bouillante  de  potasse  caustique. 

Préparation.  — On  obtient  la  coumaramine  en  mettant  la  nitrocoumara- 
mine  en  présence  de  limaille  de  fer  et  d’acide  acétique  étendu.  La  réaction  ne 
tarde  pas  à se  déclarer  et  augmente  rapidement.  Si  l’on  opère  au  bain-marie, 
il  se  sépare  du  peroxyde  de  fer,  et  quand  on  fait  refroidir,  la  coumaramine 
se  dépose. 

Pour  que  la  réaction  soit  complète,  il  convient  de  laisser  pendant  vingt- 
quatre  heures  les  matières  en  présence  ; on  sépare  ensuite  par  filtration 
l’oxyde  de  fer  qui  s’est  déposé,  et  on  concentre. 

La  coumaramine  ne  paraît  pas  très  stable  ; elle  éprouve  une  légère  décom- 
position pendant  que  l’on  filtre  ou  que  l’on  concentre  sa  dissolution  aqueuse; 
le  produit  de  cette  décomposition  est  une  matière  brune,  amorphe,  qui  adhère 
vivement  aux  cristaux  de  coumaramine. 

CRÉATINE  Cffl°As302. 

La  créatine  a été  découverte  par  Chevreuil  en  1835.  Ayant  reçu  la  mis- 
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sion  d’examiner,  sous  le  point  de  vue  de  sa  préparation,  de  sa  distribution, 
de  son  prix  et  de  ses  qualités,  une  préparation  qu’on  débitait  à Taris  sous  le 
nom  de  bouillon  de  la  Compagnie  hollandaise,  il  parvint,  après  de  nombreuses 
recherches,  à isoler  cette  intéressante  base,  qu’il  nomma  créatine,  du  grec 
xp écrç,  xpeaxoç,  chair.  Berzélius,  Schlossberger,  Simon,  Liebig,  Neubauer, 
Stœdeler,  Dessaignes  en  ont  fait  le  sujet  de  sérieuses  études. 

Propriétés  chimiques  et  physiques.  — Cette  substance,  dit  Chevreuil,  est 
remarquable  par  la  limpidité  de  ses  cristaux,  qui  affectent  la  forme  de  prismes 
droits  rectangulaires  ayant  un  éclat  nacré,  surtout  sensible  dans  les  cristaux 
minces.  Elle  est  inodore  et  sans  saveur  sensible.  Sa  densité  est  de  1.35  à 
1.84.  Elle  est  neutre  aux  papiers  réactifs. 

A la  température  de  18°,  1,000  parties  d’eau  en  dissolvent  12.04.  La  solu- 
tion est  douée  des  propriétés  suivantes  : 

Elle  ne  fait  éprouver  aucun  changement  aux  solutions  moyennement  éten- 
dues de  chlorure  de  baryum,  d’oxalate  d’ammoniaque,  de  nitrate  d’argent,  de 
sulfate  de  cuivre,  de  sulfate  de  peroxyde  de  fer,  de  sous-acétate  de  plomb. 
Elle  ne  trouble  pas  le  chlorure  de  platine  concentré.  Une  solution  mixte  de 
proto  et  de  deuto-nitrate  de  mercure,  qui,  chauffée  avec  de  la  laine  et  un 
grand  nombre  de  matières  organiques  azotées,  les  colore  en  rouge  brun,  ne 
développe  pas  de  couleur  lorsqu’on  la  chauffe  avec  de  la  créatine. 

1,000  parties  d’alcool  d’une  densité  de  0.810  en  ont  dissous  à peine  0.5  à 
15°.  La  créatine  est  dissoute  par  l’acide  sulfurique  concentré.  La  solution  se 
fait  lentement,  et  pendant  quelle  se  fait,  la  créatine  reste  dans  la  couche 
supérieure  du  liquide.  La  créatine  s’enfonce  dans  l’acide  nitrique  d’une  den- 
sité de  1.34  et  s’y  dissout.  La  solution  est  incolore  lorsqu’on  la  chauffe  au 
bain-marie;  elle  dégage  de  la  vapeur  hyponitrique  et  se  colore  en  jaune.  La 
solution  évaporée  laisse  un  résidu  presque  incolore,  soluble  dans  l’eau,  préci- 
pitant le  chlorure  de  platine  et  cristallisant  en  petits  grains. 

La  créatine  s’enfonce  dans  l’acide  hydrochlorique  d’une  densité  de  1.17  et 
s’y  dissout  sans  se  colorer.  La  solution  évaporée  donne  des  cristaux  incolores 
disposés  en  dendrites  qui  ne  précipitent  pas  le  chlorure  de  platine. 

Lorsqu’elle  est  dissoute  dans  l’eau,  elle  se  décompose,  mais  lentement, 
exhale  une  odeur  ammoniacale  assez  prononcée,  un  odeur  fade,  et  la  liqueur 
perd  de  sa  transparence.  Chauffée  dans  un  petit  tube  de  verre,  elle  pétille, 
dégage  de  la  vapeur  d’eau,  de  transparente  quelle  était,  devient  opaque,  puis 
se  fond  sans  se  colorer,  se  décompose,  dégage  de  l’ammoniaque,  une  odeur  h 
la  fois  prussique  et  phosphorée,  enfin,  laisse  exhaler  une  vapeur  jaune  qui  se 
condense  dans  la  partie  supérieure  du  tube,  portion  à l’état  liquide,  portion 
ù l’état  solide  et  prismatique.  Le  résidu  charbonneux  est  peu  considérable  et, 
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par  l’incinération,  ne  laisse  qu’une  trace  de  cendre  exempte  d’hydrochlorate. 
Elle  contient  de  l’eau  de  cristallisation  qu’elle  perd  à 100°. 

Par  l’ébullition  prolongée  avec  l’eau,  elle  se  transforme,  suivant  Nawrocki 
et  Neubauer,  partiellement  en  créatinine. 

Traitée  par  la  chaux  iodée,  elle  dégage  de  la  méthylamine  ; à chaud  avec 
l’acide  azotique,  elle  donne  de  la  méthylamine  et  de  l’ammoniaque.  Oxydée 
par  l’oxyde  de  mercure  ou  par  un  mélange  d’oxyde  pur  de  plomb  et  d’acide 
sulfurique,  elle  fournit  un  nouvel  alcali,  la  méthyluramine. 

Maintenue  en  ébullition  avec  l’eau  de  baryte,  elle  se  dédouble  en  urée  et 
en  une  nouvelle  base,  la  sarkosine. 

Volhard  a obtenu  la  créatine  par  synthèse,  en  combinant  de  la  sarkosine 
avec  la  cyanamide.  Il  suffît  de  maintenir  pendant  quelques  heures  à la  tem- 
pérature du  bain-marie  une  solution  alcoolique  de  ces  deux  composés  pour 
qu’après  le  refroidissement  de  la  liqueur  on  voie  se  former  des  cristaux  de 
créatine,  que  l’on  peut  ensuite  purifier. 

Parmi  les  réactions  qui  servent  à caractériser  la  créatine,  nous  devons  citer 
les  deux  suivantes  : La  première  a été  signalée  par  M.  Engel.  On  sait,  dit  ce 
chimiste,  que  l’azotate  d’argent  et  l’azotate  d’argent  ammoniacal,  qui  préci- 
pitent un  grand  nombre  de  substances  azotées  se  trouvant  dans  l’économie, 
sont  sans  action  sur  une  solution  de  créatine.  Mais  si,  dans  une  solution  de 
créatine  en  excès,  on  verse  de  l’azotate  d’argent,  puis  un  peu  de  potasse,  on 
obtient  un  précipité  blanc  qui  se  réduit  dans  un  excès  de  potasse.  Au  bout 
de  peu  de  temps,  le  liquide  se  prend  en  une  masse  gélatineuse  transparente, 
de  telle  sorte  qu’il  devient  possible  de  retourner  le  vase  dans  lequel  s’est  faite 
l’expérience.  Cette  masse  gélatineuse  se  réduit  immédiatement  à chaud,  au 
bout  de  quelques  heures  à froid. 

Il  importe  de  ne  pas  mettre  un  excès  d’azotate  d’argent,  pour  ne  pas  pro- 
duire, sous  l’influence  de  la  potasse,  une  précipité  olive  d’oxyde  d’argent.  La 
seconde  appartient  à Th.  Weyl.  Quand  on  ajoute  à une  solution  de  créati- 
nine quelques  gouttes  d’une  solution  de  nitroprussiate  de  soude,  puis  de  la 
soude  caustique  étendue,  il  se  développe  une  coloration  rubis.  Cette  coloration, 
qui  disparaît  en  peu  de  temps,  est  très  sensible.  Pour  appliquer  cette  réaction 
à la  créatine,  il  suffit  de  transformer  cette  base  en  créatinine,  ce  qui  est  très 
facile  en  la  faisant  bouillir  avec  de  l’acide  sulfurique.  La  créatine  se  combine 
avec  les  acides  pour  former  des  sels. 

Le  chlorhydrate  est  en  beaux  prismes  solubles  dans  l’eau  et  non  déliques- 
cents. On  l’obtient  en  ajoutant  de  l’acide  chlorhydrique  titré  à la  créatine  et 
en  évaporant  le  mélange  à 30°  ou  dans  le  vide. 

Le  sulfate  ressemble  au  sel  précédent  et  se  prépare  comme  lui. 
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L'azotate  se  présente  sous  la  forme  de  prismes  courts  et  brillants.  On 
l’obtient  en  dissolvant  lgr57  de  créatine  cristallisée  dans  de  l’acide  azotique 
titré  renfermant  447  centigrammes  de  l’acide  AsIIO3.  On  évapore  à 30°,  et 
le  sel  se  dépose  par  refroidissement. 

On  peut  encore  le  former  en  faisant  passer  un  courant  rapide  de  gaz 
azoteux  dans  de  l’eau  contenant  de  la  créatine  en  suspension. 

La  créatine  existe  dans  la  chair  des  oiseaux,  des  quadrupèdes,  des 
poissons. 

Muller  en  a constaté  l’existence  dans  le  cerveau  humain  ; Verdeil  et  Marut 
l’ont  observée  dans  le  sang  de  bœuf  ; Price  en  a démontré  la  présence  dans 
la  chair  de  la  baleine;  Valenciennes  et  Fremy,  dans  les  muscles  des 
crustacés,  et  Scblomberger  dans  ceux  de  l’alligator  ; elle  existe  dans  l’urine. 

Les  quantités  de  créatine  fournies  par  différentes  espèces  de  chair  sont 
variables;  elles  varient  môme  pour  la  même  classe  animale.  La  viande  grasse 
ne  fournit  que  très  peu  de  créatine. 

Liebig  et  Grégory  ont  trouvé  les  proportions  suivantes  de  créatine  aux 
différentes  viandes  : 


Créatine  pour  1,000. 


Liebig. 

Grégor) 

Poulet  . . . . 

. 3.2 

3.21  — 

2.9 

Cheval  . 

. 0.72 

» 

Bœuf  . . . 

. 0.G97 

)) 

Cœur  de  bœuf. 

. » 

1.375  — 

\ .418 

Morue  . 

. » 

0.935 

Baie 

. » 

0.007 

Pigeon  . 

. » 

0.825 

Préparation.  — L’extraction  de  la  créatine  est  une  opération  qui  demande 
de  grandes  précautions.  Il  existe  plusieurs  procédés  pour  l’obtenir;  les  prin- 
cipaux sont  ceux  de  Liebig,  Stœdeler  et  Neubauer. 

Procédé  Liebig.  — Voici  comment  ce  savant  décrit  son  procédé  : « Suppo- 
sons, dit-il,  qu’on  opère  sur  5 kilogrammes  de  substance.  On  en  prend  la 
moitié,  qu’on  plonge  dans  2 1/2  kilogrammes  d’eau,  on  pétrit  le  mélange  et  on 
l’exprime  dans  un  sac  en  toile.  Le  résidu  est  mêlé  avec  la  même  quantité 
d’eau  et  exprimé  de  nouveau.  Le  liquide  de  la  première  expression  est  entière- 
ment destiné  au  travail,  celui  de  la  seconde  sert  à épuiser  la  portion  de  chair 
musculaire  sur  laquelle  on  n’a  pas  encore  opéré.  Enfin,  on  traite  la  première 
portion  de  chair  une  troisième  fois  par  2 1/2  kilogrammes  d’eau  pure,  on 
exprime;  le  liquide  qui  en  résulte  sert  à épuiser  pour  la  seconde  fois  l’autre 
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moitié  de  la  chair,  que  l’on  traite,  enfin,  pour  la  troisième  fois,  par  l’eau 
pure  ; après  quoi  l’on  exprime.  On  réunit  toutes  les  liqueurs,  qu’on  fait  passer  à 
travers  un  linge;  on  les  introduit  dans  un  grand  ballon  de  verre  placé  dans 
un  bain-marie,  qu’on  maintient  à l'ébullition  jusqu’à  ce  que  le  liquide  ait 
perdu  sa  couleur  et  que  l’albumine  et  la  matière  colorante  soient  coagulées. 
L’opération  est  terminée  quand  le  liquide  conserve  sa  limpidité  après  avoir 
été  chauffe  à l’ébullition  dans  un  tube  de  verre. 

Si  les  liquides  retiennent  un  reste  de  matière  colorante,  on  les  sépare  de 
l’albumine  et  on  fait  bouillir  quelques  instants  dans  une  capsule. 

Les  liqueurs  privées  du  coagulum  d’albumine  et  de  matière  colorante  ont 
une  réaction  acide;  on  les  sature  par  un  excès  de  baryte  caustique  en  solu- 
tion concentrée,  on  sépare  le  précipité  de  phosphate  de  baryte  et  de  phos- 
phate de  magnésie,  on  élimine  la  baryte  avec  l’acide  carbonique  et  on 
concentre  le  bouillon  dans  des  vases  à grande  surface,  au  bain-marie  ou  au 
bain  de  sable  et  à une  température  inférieure  à celle  de  l’ébullition.  Quand 
le  liquide  est  réduit  au  vingtième  de  son  volume,  on  l’abandonne  à l’évapora- 
tion lente  dans  un  lieu  tiède.  Bientôt  le  liquide  se  remplit  d’aiguilles  petites 
et  incolores  de  créatine.  La  chair  de  gibier  et  celle  de  poulet  sont  les  plus 
avantageuses  pour  préparer  la  créatine;  il  faut,. du  reste,  n’opérer  que  sur 
des  animaux  maigres.  La  graisse  s’oppose  à l’extraction  de  la  créatine. 

Le  procédé  ci-dessus,  applicable  aux  chairs  de  tous  les  animaux,  doit  être 
modifié  lorsqu’on  emploie  la  chair  de  poisson.  Celle-ci  forme  une  masse  géla- 
tineuse qu’on  ne  peut  exprimer.  On  mêle  la  chair  des  poissons  avec  deux 
fois  son  volume  d’eau,  on  jette  le  tout  sur  un  filtre  et  on  déplace  la  dissolu- 
tion par  de  petites  quantités  d’eau  pure.  Le  produit,  privé  d’albumine  par 
coagulation,  traité  par  l’eau  de  baryte  et  concentré,  fournit  des  cristaux  de 
créatine  au  bout  de  vingt-quatre  heures. 

On  purifie  la  créatine  séparée  des  eaux  mères,  en  la  lavant  à l’eau  pure, 
puis  à l’alcool  et  la  faisant  recristalliser  dans  l’eau  bouillante.  Si  la  solution 
est  encore  colorée,  on  la  traite  par  le  charbon  animal.  Si  l’acide  pliosphorique 
n’a  pas  été  complètement  éloigné  par  la  baryte,  on  le  retouve  à l’état  de 
phosphate  de  magnésie  mélangé  à la  créatine;  pour  l’éloigner  entièrement, 
on  fait  bouillir  la  solution  avec  de  l’hydrate  de  plomb,  puis  on  traite  par  le 
charbon  animal. 

Procédé  Stœdeler.  — On  mêle  la  viande  hachée  menu  avec  du  verre  pilé, 
on  ajoute  une  ou  deux  fois  son  volume  d’alcool  ordinaire  et  on  fait  digérer  le 
tout  au  bain-marie.  On  exprime,  on  chasse  l’alcool  par  distillation,  on  pré- 
cipite ensuite  par  l’acétate  de  plomb.  On  filtre,  on  élimine  l’excès  de  plomb 
par  l’hydrogène  sulfuré,  on  filtre  de  nouveau  et  l’on  évapore  à consistance 
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sirupeuse.  La  créatine  cristallise  par  refroidissement.  On  la  fait  recristalliser 
après  l’avoir  comprimée  dans  l'eau  et  dans  l’alcool. 

Procédé  Neubauer.  — Deux  cents  à deux  cent  cinquante  grammes  de 
viande  fraîche  et  divisée  en  petits  morceaux  sont  mêlés  avec  un  poids  égal 
d’eau  et  on  agite  le  mélange  pendant  dix  à quinze  minutes  en  le  maintenant  à 
une  température  de  55  à 60°,  jusqu’à  ce  que  l’albumine  commence  à se 
coaguler.  On  exprime,  on  épuise  le  résidu  par  60  à 80  centimètres  cubes 
d’eau  et  on  porte  les  solutions  à l’ébullition,  de  manière  à coaguler  entière- 
ment l’albumine.  La  liqueur  est  filtrée,  précipitée  par  l’acétate  de  plomb  et 
évaporée,  après  séparation  de  l’excès  de  plomb  par  l’hydrogène  sulfuré.  Le 
liquide  concentré  jusqu’à  consistance  sirupeuse  dépose  de  la  créatine  incolore; 
les  eaux  mères  sont  additionnées  d’alcool  fort,  qui  précipite  le  reste  de  la  créa- 
tine ; les  cristaux  sont  lavés  à l’alcool  concentré  et  séchés  à 100°. 

CRÉATININE  C4H7As30. 

La  créatinine  a été  découverte  par  Liebig,  qui  l’a  trouvée  dans  l’urine  du 
chien.  Pettenkofer  a constaté  sa  présence  dans  l’urine  de  l’homme,  Sokoloff 
dans  celle  du  veau,  Valenciennes  et  Fremy  dans  les  muscles  des  crustacés. 
Le  bouillon  de  viande  en  contient  une  petite  quantité. 

Propriétés  chimiques  et  physiques.  — La  créatinine  est  cristallisée  en 
prismes  clinorhombiques.  Assez  soluble  dans  l’eau  froide,  elle  est  beaucoup 
plus  soluble  dans  l’eau  bouillante;  1,000  parties  d’alcool  à 16"  dissolvent 
9.8  parties  de  créatinine. 

Les  solutions  de  créatinine  précipitent  les  solutions  d’azotate  d’argent,  le 
bichlorure  de  mercure,  le  protochlorure  d’étain;  elle  se  combine  avec  le 
chlorure  de  zinc,  le  chlorure  de  cadmium  et  donne  des  sels  bien  définis. 

Elle  a une  saveur  caustique.  Sa  réaction  est  alcaline,  elle  déplace  l’ammo- 
niaque des  sels  ammoniacaux  et  forme  avec  les  sels  de  cuivre  des  combinai- 
sons bleues  et  cristallisables. 

Elle  se  transforme  par  l’ébullition  avec  l’oxyde  mercurique  et  la  perman- 
ganate de  potasse  en  méthyluramine.  Chauffée  pendant  douze  heures  à 100° 
dans  des  tubes  fermés  avec  une  fois  et  demie  son  poids  de  baryte  et  une  quan- 
tité d’eau  suffisante  pour  dissoudre  le  tout  à chaud,  la  créatinine  fournit  la 
méthylhydantoïne.  Chauffée  à 100°  dans  un  tube  scellé  avec  de  l’alcool 
absolu  et  de  l’iodure  d’éthyle,  elle  donne  l’iodure  d’éthylcréatinine.  En 
traitant  la  créatinine  en  solution  aqueuse  par  un  courant  d’acide  azoteux, 
Dessaignes  a obtenu  une  base  nouvelle. 

La  créatinine  s’unit  aux  acides  pour  former  des  sels. 
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Le  chlorhydrate  cristallise  en  prismes  raccourcis,  fort  solubles  dans  l’eau 
et  assez  solubles  dans  l’alcool. 

Le  cliloroplatinate  est  en  cristaux  assez  gros  d’un  jaune  foncé,  assez  solubles 
dans  l’eau,  moins  solubles  dans  l’alcool. 

L ’iodhydrate  se  présente  sous  forme  de  gros  cristaux  incolores,  très  solubles 
dans  l’eau  et  dans  l’alcool. 

Le  sulfate  est  en  tables  carrées  aisément  solubles  à chaud  dans  l’alcool. 

Préparation.  — Quand  on  fait  évaporer  de  la  créatinine  avec  de  l’acide 
chlorhydrique  concentré  et  qu’on  chauffe  au  bain-marie,  de  manière  à chasser 
l’acide  chlorhydrique  libre,  on  obtient  du  chlorhydrate  de  créatinine.  Pour 
en  retirer  la  base,  on  ajoute  de  l’hydrate  de  plomb  au  sel  dissous  dans  20 
ou  30  parties  d’eau  ; il  se  produit  d’abord  du  chlorure  de  plomb,  et  la  liqueur 
devient  neutre  ou  très  légèrement  alcaline.  Si  alors  on  introduit  dans  le 
mélange  le  triple  de  l’hydrate  de  plomb  déjà  employé,  il  se  forme  un  oxy- 
chlorure de  plomb  complètement  insoluble;  on  filtre  le  tout;  on  lave  la 
masse  pâteuse,  et  les  liqueurs  concentrées  au  bain-marie  donnent  des  cristaux 
de  créatinine.  S’il  restait  un  peu  de  plomb  dans  la  liqueur  filtrée,  on  l’élimi- 
nerait en  traitant  celle-ci  par  un  peu  de  charbon  animal. 

Lœbe  emploie  le  procédé  suivant  pour  extraire  la  créatinine  de  l’urine  : 

L’urine,  traitée  préalablement  par  l’eau  de  chaux  et  par  le  chlorure  de 
calcium  pour  séparer  les  phosphates  terreux,  est  évaporée  à sec  et  le  résidu 
repris  par  l’alcool  chaud.  La  solution  alcoolique,  légèrement  concentrée, 
abandonne  en  se  refroidissant  une  abondante  cristallisation  d’urée;  les  eaux 
mères  sont  traitées  par  le  chlorure  de  zinc,  qui  précipite  bientôt  la  combinai- 
son cristalline  de  chlorure  de  zinc  et  de  créatinine.  On  décompose  cette  com- 
binaison comme  à l’ordinaire,  par  l’hydrate  de  plomb.  La  précipitation  de  la 
créatinine  est  plus  complète  par  une  solution  alcoolique  de  chlorure  de  zinc 
que  par  une  solution  aqueuse. 

Pour  purifier  la  créatinine  brute  qui  est  mélangée  de  créatine,  on  doit 
employer  l’alcool  très  concentré  et  éviter  toute  élévation  de  température  pen- 
dant la  digestion,  sans  quoi  la  créatine  se  dissoudrait  en  partie. 

CRÉSYLANILINE. 

Propriétés  chimiques  et  physiques.  — Elle  cristallise  dans  l’alcool  en 
lamelles  ou  écailles  blanches  onctueuses  au  toucher,  moins  solubles  que  la 
diphénylamine.  Elle  fond  à 87°  et  bout  à 334°.  Avec  l’acide  nitrique,  elle 
donne  une  coloration  bleue  qu’on  peut  à peine  distinguer  de  celle  que  fournit 
la  diphénylamine. 
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Cette  base  est  isomère  avec  la  benzylphénylamine.  Fondue  avec  le  chlo- 
rure mercurique,  elle  se  convertit  d’abord  en  une  masse  noire,  soluble  en 
bleu  violet  dans  l’alcool  ; par  l’action  prolongée  de  la  chaleur,  elle  devient 
rouge  violet.  Traitée  par  le  chlorure  de  benzoïle,  elle  fournit  un  dérivé 
benzoïlé  cristallisable,  que  l’acide  nitrique  concentré  transforme  en  un  dérivé 
dinitré  cristallisant  en  aiguilles  jaune  rougeâtre. 

Préparation.  — On  peut  l’obtenir  par  l’action  à haute  température  de  la 
toluidine  sur  le  chlorhydrate  d’aniline. 

CROSSOPTÉR1NE. 

Cet  alcaloïde  a été  découvert  par  0.  Hesse.  Il  existe  en  très  petites  quan- 
tités (0.018  p.  c.)  dans  l’écorce  de  Crossopterix  Kotschyana  ou  febrifuga 
rubiacée,  assez  répandue  au  Soudan  et  réputée  comme  fébrifuge.  L’extrait 
aqueux  de  cette  écorce  présente  une  fluorescence  bleue,  mais  ne  renferme  pas 
de  quinine. 

Propriétés.  — La  crossoptérine  est  une  substance  blanche,  amorphe, 
soluble  dans  l’alcool  et  l’éther,  insoluble  dans  l’eau  et  la  soude,  soluble  dans 
l’ammoniaque.  Sa  réaction  est  alcaline,  elle  forme  des  sels  avec  les  acides;  le 
chloroplatinate  et  le  cldoraurate  sont  jaunâtres  et  amorphes. 

CRYPTOPINE. 

La  cryptopine  a été  découverte  en  Angleterre,  dans  le  laboratoire  des  frères 
Smith,  par  J.  Smiles,  qui  l’a  dénommée  ainsi  dans  l’intention,  sans  doute, 
de  rappeler  qu’elle  s’est  longtemps  dérobée  aux  recherches  des  investiga- 
teurs; elle  est  peu  abondante  dans  l’opium.  L’auteur  n’a  pu  retirer  que 
150  grammes  de  ce  corps  sur  quatre  à cinq  tonnes  d’opium. 

Propriétés  chimiques  et  physiques.  — La  cryptopine  pure  est  incolore, 
cristallisée  en  prismes  à six  pans,  sans  odeur,  d’une  saveur  amère  suivie  d’une 
sensation  de  froid  qui  possède  quelque  chose  de  la  menthe  poivrée;  elle  est 
très  soluble  dans  le  chloroforme  et  l’alcool  ; elle  est  sensiblement  soluble 
dans  l’eau,  et,  suivant  la  quantité  d’eau  qui  la  dissout,  elle  cristallise  ou  donne 
une  gelée  un  peu  moins  transparente  que  la  gélatine  ; elle  est  insoluble  dans 
l’essence  de  térébenthine  et  la  benzine.  Soumise  à l’action  de  la  chaleur,  elle 
fond  vers  215°;  chauffée  plus  fortement,  elle  donne  des  produits  ammonia- 
caux et  brûle  sans  laisser  de  résidu. 

Elle  constitue  un  alcali  aussi  fort  que  la  morphine,  la  codéine,  la  thé- 
baïne.  Elle  possède  divers  caractères  qui  la  distinguent  des  autres  substances 
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basiques  contenues  dans  l’opium.  Sa  solubilité  la  distingue  de  la  morphine,  son 
insolubilité  dans  l’éther  l’en  rapproche  et  l’éloigne  de  la  codéine  et  de  la  thé- 
baïne.  L’acide  sulfurique  la  colore  en  bleu  très  intense,  il  rougit  la  thébaïne. 
La  tendance  des  sels  de  cryptopine  à former  des  gelées  est  aussi  bien  parti- 
culière. La  papaverine  bleuit  par  l’acide  sulfurique;  la  couleur  devient 
orange  par  l’addition  d’une  petite  quantité  de  sel  de  nitre,  puis  enfin,  jaune. 
La  cryptopine,  dans  la  même  circonstance,  devient  verte,  puis  jaune,  et  en 
ajoutant  une  très  petite  quantité  de  l’alcaloïde,  le  vert  reparaît  aussi  intense 
que  le  vert  produit  par  l’acide  sulfurique  et  la  méconine. 

Une  solution  de  cryptopine  dans  l’acide  azotique  concentré  se  colore  peu  à 
peu  en  jaune,  et  il  se  forme  line  nouvelle  base,  la  nitro-cryptopine,  qui  cris- 
tallise dans  l’alcool  bouillant,  en  tables  ou  en  prismes,  d’un  jaune  pâle,  et 
donne  avec  les  acides  des  sels  généralement  cristallins. 

La  cryptopine  se  combine  avec  les  acides  pour  former  des  sels  bien  définis. 

L 'azotate  cristallise  en  petits  prismes. 

L'acétate  est  formé  de  cristaux  en  prismes  déliés  très  solubles. 

Le  chlorhydrate  est  moins  soluble  dans  l’eau  que  le  sel  correspondant  de 
morphine,  mais  il  est  plus  soluble  dans  l’alcool. 

Le  chloroplalinate  cristallise  en  fines  aiguilles  solubles  dans  l’eau  bouil- 
lante. 

Le  chlor  orner  car  ate  se  présente  sous  forme  de  mamelons  formés  de  petits 
prismes  solubles  dans  l’eau  bouillante. 

Le  chromate,  l’iodhydrate,  l’oxalate,  le  picrate,  le  tartrate,  peuvent  facile- 
ment être  obtenus. 

Extraction.  — On  neutralise  exactement  les  eaux  mères  alcooliques  prove- 
nant de  la  préparation  de  la  morphine  par  l’acide  sulfurique,  et  on  distille 
pour  chasser  l’alcool.  La  cornue  est  lavée  à l’eau  chaude,  et  les  eaux  de 
lavage  sont  réunies  au  résidu  de  l’opération;  on  filtre,  on  précipite  par  du 
lait  de  chaux;  on  recueille  le  dépôt  compact  et  coloré  qui  s’est  formé,  on  le 
lave  et  on  le  traite  par  l’alcool  bouillant.  La  liqueur,  filtrée  et  distillée  de 
nouveau,  laisse  dans  la  cornue  une  masse  solide  colorée,  formée  par  un 
mélange  de  thébaïne  et  de  cryptopine.  On  transforme  ces  deux  substances  en 
chlorhydrate;  on  précipite  par  l’ammoniaque,  et  le  précipité  lavé,  soumis  à 
la  presse,  séché  et  pulvérisé,  est  traité  par  l’éther  ou  l’alcool,  qui  enlève 
toute  la  thébaïne. 

Le  résidu  du  traitement  par  l’éther,  traité  de  nouveau  par  l’acide  chlor- 
hydrique et  purifié  à l’aide  du  charbon  animal  et  de  cristallisations  dans 
l’alcool,  donne  la  cryptopine  pure. 

11  est  facile  de  reconnaître  si  la  cryptopine  retient  de  la  thébaïne  ; celle-ci 
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donne,  avec  l’acide  sulfurique  pur  et  concentré,  une  couleur  bleue  intense, 
tandis  que  le  mélange  de  ces  deux  corps  se  colore  en  violet,  en  pourpre,  etc., 
selon  la  quantité  de  thébaïne. 

Action  physiologique.  — La  cryptopine  a été  soumise  à une  expérimen- 
tation régulière  par  John  Harley,  l’auteur  du  remarquable  traité  publié  en 
1869,  à Londres,  sous  le  titre  de  : The  old  vegetable  neurotics  (les  anciens 
végétaux  stupéfiants).  De  ses  expériences  sur  les  chiens  et  sur  quelques 
autres  espèces  animales,  ce  savant  tire  les  conclusions  suivantes  : 

1°  La  cryptopine  possède  comme  la  morphine  deux  actions  distinctes, 
l’une  hypnotique,  l’autre  excitante.  Celte  dernière  produit,  d’une  part,  des 
illusions  visuelles,  de  l’autre,  des  phénomènes  convulsifs.  Certains  sujets  ne 
ressentent  que  de  l’excitation,  tandis  que  d’autres  sont  uniquement  hypnotisés; 

2°  Les  effets  somnifères  de  la  cryptopine  sont  plus  intenses  et  plus  pro- 
longés que  ceux  du  principal  alcaloïde  de  l’opium.  D’un  quart  plus  puissante 
que  la  morphine,  la  cryptopine  est  deux  fois  plus  forte  que  la  méconine  et 
la  narcéine  ; 

3°  Des  expériences  ultérieures  sont  nécessaires  pour  nous  apprendre  si  elle 
présente  des  avantages  sur  la  morphine  ; 

4°  L’action  sur  l’appareil  respiratoire,  d’abord  stimulante,  devient  dépres- 
sive avec  les  fortes  doses,  au  point  de  pouvoir  causer  directement  la  mort  ; 

5°  Les  troubles  cardiaques  sont  subordonnés  aux  désordres  respiratoires  ; 

6°  A doses  élevées,  la  cryptopine  amène  la  dilatation  pupillaire. 

En  définitive,  nous  dirons  avec  Gubler  que  cet  alcaloïde  se  range,  dans  le 
groupe  des  alcaloïdes  de  l’opium  où  prédomine  le  pouvoir  hypnotique,  un  peu 
au-dessus  de  l’opium,  auquel  il  paraît  d’ailleurs  ressembler  beaucoup.  11  fau- 
drait cependant  se  garder  de  transporter  dans  la  physiologie  humaine  les 
résultats  acquis  chez  les  animaux,  et  il  se  pourrait  que  chez  l’homme  la  cryp- 
topine se  montrât  inférieure  à la  morphine,  comme  on  l’a  remarqué  pour  la 
narcéine  elle-même,  reconnue  supérieure  à la  morphine  avant  les  belles  expé- 
riences de  Cl.  Bernard  et  que  la  clinique  trouve  quatre  à cinq  fois  moins 
puissante  que  le  vieil  alcaloïde  de  l’opium. 

CUMIDINE  C9IluH2Ax. 

La  cumidine  a été  successivement  étudiée  par  Cahours,  Chambers, 
Nicholson,  Ilofmann,  Rittbausen  et  Church. 

Propriétés  chimiques  et  physiques.  — La  cumidine  est  une  huile  très 
réfringente,  d’une  odeur  particulière  et  d’une  saveur  brûlanle.  Elle  se  soli- 
difie dans  un  mélange  de  glace  et  de  sel  marin  en  tables  carrées  qui  se  liqué- 
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fient  par  une  faible  réaction  de  température.  Elle  est  incolore  ou  jaunâtre, 
selon  qu’elle  vient  d’être  distillée  ou  quelle  a été  distillée  depuis  un  certain 
temps;  elle  se  dissout  facilement  dans  l’alcool,  l’éther,  l’esprit  de  bois,  le 
sulfure  de  carbone  et  les  huiles  grasses.  L’eau  en  dissout  une  petite  quantité. 
C’est  une  base  très  faible,  n’agissant  ni  sur  le  tournesol,  ni  sur  le  curcuma. 
La  cumidine  jaunit  à l’air  et  finit  même  par  se  transformer  en  une  masse 
brune,  surtout  si  l’on  chauffe.  Elle  brûle  avec  une  flamme  fuligineuse.  Un 
mélange  de  chlorate  de  potasse  et  d’acide  chlorhydrique  l’attaque  vivement  et 
la  convertit  en  une  masse  visqueuse.  Le  brome  la  transforme,  avec  élévation 
de  température,  en  un  corps  solide,  cristallisé  en  aiguilles  blanches.  L’acide 
azotique  concentré  la  dissout  en  donnant  une  liqueur  pourpre,  d’où  l’eau 
précipite  des  flocons  d’une  substance  qui  semble  acide. 

Le  cyanogène  gazeux,  dirigé  à travers  une  solution  aqueuse  de  cumidine, 
transforme  ce  corps  en  cyanocumidine. 

La  cumidine  colore  le  bois  de  pin  à la  manière  de  la  toluidine  et  de  l’ani- 
line, mais  ne  présente  pas  avec  les  hypochlorites  la  réaction  caractéristique 
de  l’aniline.  La  solution  aqueuse  de  la  cumidine  précipite  les  persels  de  fer, 
mais  ne  précipite  ni  les  sels  de  zinc,  ni  ceux  d’aluminium. 

La  cumidine  s’unit  aux  acides  et  forme  des  sels  dont  la  plupart  sont  cristal- 
lisai es,  à l’exception  de  quelques  sels  doubles  renfermant  des  chlorures 
métalliques;  ils  sont  incolores,  mais  prennent  peu  à peu,  à l’air,  une  teinte 
rougeâtre;  l’eau  les  dissout  et  l’alcool  les  dissout  mieux  encore.  Leur  solution 
aqueuse  est  décomposée  par  la  potasse  qui  met  l’alcaloïde  en  liberté. 

L 'azotate  est  en  aiguilles  entièrement  incolores,  solubles  dans  l’eau  et 
l’alcool. 

Le  chlorhydrate  cristallise  en  gros  prismes  incolores,  fondant  à une  tempé- 
rature élevée  et  pouvant  se  sublimer. 

Le  chloroplatinate  se  dépose  en  longues  aiguilles  jaunes  lorsqu’on  laisse 
refroidir  une  solution  chaude  de  chlorhydrate  de  cumidine  additionné  de 
bichlorure  de  platine. 

Viodhydrate  cristallise  facilement  et  paraît  être  le  plus  soluble  de  tous  les 
sels  de  cumidine. 

Préparation.  — La  cumidine  se  produit  lorsqu’on  réduit  le  nitro-cumène 
par  le  sulfure  d’ammonium.  Pour  l’obtenir,  on  dissout  le  nitro-cumène  dans 
l’alcool.  On  place  la  solution  dans  un  ballon  que  l’on  met  en  communication 
avec  un  réfrigérant  de  Liebig,  afin  que  les  vapeurs  condensées  retombent  sans 
cesse,  et  l’on  dirige  simultanément  dans  le  ballon  un  courant  de  gaz  ammo- 
niac et  de  gaz  sulthydrique.  Quand  le  liquide  est  saturé  de  sulfhydrate 
d’ammonium,  on  le  chauffe  en  maintenant  le  courant  des  deux  gaz  et  l’on 
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continue  ainsi  pendant  assez  longtemps  pour  que  le  liquide,  filtré  et  soumis 
de  nouveau  au  traitement  précédent,  ne  donne  plus  de  dépôt  de  soufre.  La 
plupart  des  auteurs  conseillent  d’abandonner  à froid  la  solution  alcoolique  à 
elle-même,  après  l’avoir  saturée  de  sulfhydrate  ammonique,  de  séparer  le 
soufre  après  plusieurs  jours,  de  saturer  de  nouveau  le  liquide  d’acide  sulfhy- 
drique,  de  distiller  et  de  recommencer  la  même  opération  sur  le  résidu 
jusqu’à  décomposition  complète  du  nitro-cumène. 

Lorsque  la  réduction  du  nitro-cumène  est  complète,  on  chasse  l’alcool  et  le 
sulfhydrate  d’ammonium  par  la  distillation,  on  dissout  le  résidu  dans  l’acide 
chlorhydrique  aqueux,  on  filtre  pour  séparer  le  soufre  et  l’on  évapore  assez 
pour  que  la  solution  se  prenne  en  masse  cristalline  par  le  refroidissement.  On 
presse  les  cristaux  entre  plusieurs  doubles  de  papier  buvard.  On  les  redissout 
dans  l’eau  bouillante  et  l’on  ajoute  de  la  potasse  à la  liqueur.  La  cumidine 
vient  surnager  sous  la  forme  d’une  couche  huileuse. 

L’huile  est  rectifiée,  puis  dissoute  dans  une  solution  concentrée  d’acide 
oxalique.  La  solution  de  l’oxalate  de  cumidine  est  évaporée  à siccité  et  le 
résidu  est  repris  par  l’alcool  bouillant  et  décoloré  par  le  noir  animal.  La 
liqueur  alcoolique  filtrée  dépose  en  se  refroidissant  des  prismes  incolores  de 
ce  sel  parfaitement  pur.  On  le  redissout  dans  l’eau,  on  le  décompose  par  la 
potasse,  on  recueille  l’huile  qui  remonte  à la  surface  du  liquide,  on  la  dessèche 
sur  du  chlorure  de  calcium  et  on  la  rectifie. 

ê 

CURARINE. 

La  curarine  est  le  principe  actif  du  curare. 

De  tout  temps,  le  curare  a été  caractérisé  par  la  plus  remarquable  de  ses 
propriétés,  celle  d’être  un  poison  violent  quand  on  l’introduit  dans  une  plaie, 
tandis  qu’il  est  innocent  quand  on  l’ingère  dans  le  canal  intestinal. 

Il  a été  désigné  sous  les  noms  variés  de  Woorara,  Woorari,  Wourari, 
Wurali,  Urari,  Ourary.  Il  est  connu  depuis  la  découverte  de  la  Guyanne  par 
Walter  Raleigh,  en  1575.  Pendant  longtemps,  sa  composition  a été  inconnue. 
De  nombreux  explorateurs  et  savants  l’ont  considéré  comme  un  mélange  de 
divers  extraits  de  substances  toxiques  végétales  et  animales.  On  admet  géné- 
ralement aujourd’hui  qu’il  est  formé  des  extraits  de  diverses  plantes  strych- 
nées,  et  particulièrement  des  Strychnos  toxifera,  Castelnœ  et  triplinerva. 
C’est  une  matière  d’apparence  résineuse,  d'un  brun  noirâtre,  ressemblant  assez, 
pour  l’aspect,  à de  l’extrait  de  jus  de  réglisse.  On  la  rencontre  dans  le  com- 
merce, soit  dans  de  petits  pots  d’argile,  soit  dans  des  calebasses.  Réduit  en 
poudre,  il  est  brun.  Sa  saveur  est  amère.  C’est  un  poison  très  violent;  les 
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Indiens  de  l’Amérique  du  Sud  s’en  servent  pour  empoisonner  leurs  flèches. 

Propriétés  chimiques  et  physiques  de  la  cur urine.  — La  curarine  se  pré- 
sente sous  la  forme  d’une  masse  solide  non  cristallisée,  transparente,  en 
couches  minces  d'une  couleur  jaune  pâle.  Elle  est  déliquescente,  très  soluble 
dans  l’eau  et  l’alcool,  insoluble  dans  l’éther  et  l’essence  de  térébenthine.  Sa 
dissolution  possède  une  saveur  excessivement  amère  ; elle  rougit  le  papier  de 
curcuma  et  ramène  au  bleu  le  papier  de  tournesol  rougi  par  les  acides.  La 
solution  aqueuse  neutralise  les  acides  ; les  sels  qu’elle  forme  avec  les  acides 
sulfurique,  chlorhydrique  et  acétique  sont  tous  très  solubles,  et  il  est  impos- 
sible de  les  obtenir  cristallisés.  Lorsqu’on  soumet  la  curarine  à l’action  de  la 
chaleur,  elle  se  carbonise  en  répandant  d’épaisses  vapeurs  qui,  quand  on  les 
respire,  font  éprouver  une  sensation  d’amertume  fort  désagréable;  il  reste 
après  sa  combustion  un  résidu  à peine  appréciable,  qui  n’est  nullement 
alcalin. 

L’acide  azotique  concentré  la  colore  en  rouge  de  sang. 

L’acide  sulfurique  concentré  lui  communique  une  belle  coloration  car- 
minée. 

Extraction.  — Plusieurs  procédés  sont  mis  en  usage. 

Procédé  Boussingault  et  Roulin. — On  fait  bouillir  le  curare  pulvérisé  avec 
de  l’alcool,  on  ajoute  ensuite  un  peu  d’eau  et  on  distille  l’alcool;  le  résidu 
aqueux,  décanté  et  décoloré  par  du  noir  animal,  est  ensuite  précipité  par  la 
noix  de  galle;  le  précipité,  lavé  et  porté  à l’ébullition  avec  un  peu  d’eau,  est 
additionné  d’acide  oxalique  jusqu’à  dissolution;  enfin,  le  tanin  est  enlevé  au 
précipité  par  un  traitement  à la  magnésie  ; le  curare  restant  en  solution  est 
ensuite  évaporé  à sec,  repris  par  l’alcool,  et  la  solution  alcoolique,  à son 
tour,  est  évaporée  à sec  et  séchée  dans  le  vide. 

Procédé  Pelletier  et  Petroz.  — L’extrait  alcoolique,  privé  de  matières 
grasses  par  un  traitement  à l’éther,  est  redissous  dans  l’eau  ; la  solution 
aqueuse  est  ensuite  traitée  par  le  sous-acétate  de  plomb,  et  la  liqueur  filtrée  et 
privée  de  plomb  par  l’hydrogène  sulfuré,  décolorée,  débarrassée  d’acide  acé- 
tique par  une  ébullition  avec  de  l’acide  sulfurique  étendu  d’alcool,  débar- 
rassée d’acide  sulfurique  par  l’hydrate  de  baryte,  puis  de  l’excès  de  ce 
dernier  par  un  courant  d’acide  carbonique,  et  enfin  évaporée  à sec. 

Procédé  Preyer.  — On  traite  le  curare  par  l’alcool  bouillant.  On  distille 
pour  recueillir  l’alcool.  Le  résidu  est  repris  par  l’eau  ; la  liqueur  filtrée  est 
précipitée  par  du  bichlorure  de  mercure.  Le  précipité,  étant  décomposé  par 
l’hydrogène  sulfuré,  fournit  le  chlorhydrate  de  curarine,  qu’on  peut  faire  cris- 
talliser. 

Procédé  Salomon.  — La  solution  aqueuse  de  curare,  agilée  avec  l’éther 
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d’alcool  amylique,  le  pétrole  et  le  chloroforme  pour  enlever  les  différents 
alcaloïdes,  est  épuisée  par  le  phénol,  qui  dissout  la  curarine.  Le  phénol  est 
évaporé  dans  une  capsule,  et  le  résidu  amorphe  dissous  dans  l’alcool  absolu. 
On  filtre  et  on  fait  évaporer. 

Action  physiologique  et  toxique.  — L’action  physiologique  et  toxique  de 
la  curarine  et  celle  du  curare  ont  les  rapports  les  plus  intimes. 

Jusqu’à  Cl.  Bernard,  on  n’a  que  des  données  incertaines  et  restreintes  sur 
l’action  physiologique  de  ce  corps.  On  savait,  et  Salvator  Gilius  l’avait 
constaté,  que  le  curare  empoisonnait  lorsqu’il  était  déposé  dans  une  plaie, 
tandis  qu’il  pouvait  être  avalé  impunément.  De  la  Condamine  et  Ulloa  pen- 
saient qu’il  coagulait  le  sang.  Bancroft  lui  attribue  une  vertu  opposée  ; de 
plus,  il  admet  que,  sans  action  sur  la  peau  revêtue  de  son  épiderme,  il  déter- 
mine, lorsque  celle-ci  est  enlevée,  une  vive  inflammation  du  système 
lymphatique.  Brodie  note  que  la  mort  a lieu  par  le  cerveau,  sans  douleur, 
sans  convulsions  et  que  le  cœur  bat  longtemps  après  la  mort. 

Watterson,  le  premier,  rapporte  le  récit  de  la  mort  d’un  homme 
empoisonné  par  le  curare.  L’Indien  Arrowach  et  son  compagnon  parcou- 
raient la  forêt  pour  chercher  du  gibier.  Ce  dernier  prit  une  flèche  empoisonnée 
et  la  lança  sur  un  singe  rouge  qui  était  au-dessus  de  lui,  dans  un  arbre  ; le 
coup  était  presque  perpendiculaire.  La  flèche  manqua  le  singe  et,  en  retom- 
bant, frappa  l’Indien  au  bras,  un  peu  au-dessous  du  coude.  Il  fut  convaincu 
que  tout  était  fini  pour  lui.  « Jamais,  dit-il  à son  camarade,  d’une  voix  entre- 
coupée et  regardant  son  arc  pendant  qu'il  parlait,  jamais  je  ne  banderai  plus 
cet  arc.  » Ayant  dit  ces  mots,  il  ôta  la  petite  boîte  de  bambou,  contenant  le 
poison,  qui  était  suspendue  à son  épaule  et,  l’ayant  mise  à terre  avec  son  arc  et 
ses  flèches,  il  s’étendit  auprès,  dit  adieu  à son  compagnon  et  cessa  de  parler 
pour  toujours. 

Les  immortels  travaux  de  Cl.  Bernard  ont  fait  la  lumière  complète  sur 
cette  terrible  substance.  Rabuteau  en  donne  une  excellente  analyse,  qu’il 
complète  par  les  expériences  de  Voisin  et  Liouville.  Laissons-lui  la  parole  : 

« Si  l’on  injecte  sous  la  peau,  chez  un  chien,  quelques  gouttes  d’une  solu- 
tion concentrée  de  curare,  l’animal  n’éprouve  rien  d’abord  ; il  conserve  ses 
allures  habituelles;  cependant,  il  n’a  que  quelques  moments  à vivre.  Au  bout 
de  trois  à cinq  minutes,  il  est  comme  fatigué,  il  s’assied  ; puis,  une  ou  deux 
minutes  plus  tard,  il  s’étend  sur  ses  pattes  de  devant.  Si  à ce  moment  on  lui 
présente  des  objets  que  les  chiens  aiment,  il  les  prend  avec  avidité;  mais 
bientôt  les  muscles  masticateurs  ne  peuvent  plus  se  mouvoir;  les  paupières 
s’abaissent,  les  pupilles  sont  dilatées;  tous  les  sphincters  se  relâchent,  les 
mouvements  respiratoires  cessent,  le  cœur  continue  encore  de  battre,  mais  il 
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finit  par  s’arrêter.  La  mort  arrive  moins  de  dix  minutes  après  l’introduction 
de  la  substance  toxique,  sans  qu’on  observe  aucune  convulsion.  Mais  si  elle 
arrive  tardivement,  par  exemple  lorsque  le  poison  a été  porté  dans  l’estomac 
en  quantité  suffisante  pour  faire  mourir  l’animal,  on  observe  des  mouvements 
qu’on  a considérés  parfois  comme  convulsifs,  mais  qui  ne  sont  que  des  tressail- 
lements analogues  à ceux  du  frisson.  A l’autopsie,  on  ne  trouve  rien,  si  ce 
n’est  que  le  sang  du  cœur  gauche  est  moins  rouge  que  d’ordinaire.  Un  oiseau 
à qui  l’on  inocule  du  curare  meurt  encore  plus  vite,  en  deux  ou  trois  minutes. 

Si  l’on  introduit  du  curare  sous  la  peau  d’une  grenouille,  animal  qui  peut 
vivre  plus  longtemps  qu’un  être  à sang  chaud,  à cause  de  la  respiration  pulmo- 
naire, on  voit  cette  grenouille  devenir  complètement  immobile,  lors  même 
qu’on  la  pique,  ou  qu’on  la  pince,  ou  qu’on  la  touche  avec  une  substance 
caustique.  Ce  résultat  peut  tenir  à trois  causes  : ou  bien  à l’abolition  de  la 
contractilité  musculaire,  ou  à la  perte  de  la  sensibilité,  ou,  enfin,  à la  paralysie 
des  nerfs  moteurs. 

Or,  si  l’on  applique  l’électricité  sur  les  muscles  de  l’animal  empoisonné,  on 
voit  qu’ils  se  contractent  et  que,  par  conséquent,  le  curare  n’agit  pas  sur  le 
système  musculaire. 

Il  est  facile,  d’un  autre  côté,  de  prouver  que  le  curare  n’abolit  pas  la  sensi- 
bilité. On  comprend  dans  une  même  ligature,  pratiquée  au  niveau  du  sacrum 
chez  une  grenouille,  l’aorte  ainsi  que  les  troncs  veineux  de  la  peau,  de  sorte 
que  les  nerfs  lombaires  seuls  établissent  une  communication  entre  le  train 
antérieur  et  le  train  postérieur.  Cela  fait,  on  introduit  du  curare  sous  la  peau 
du  dos.  Le  poison  absorbé  circule  dans  la  partie  antérieure  du  corps  et  n’arrive 
pas  dans  la  partie  postérieure.  Or,  dans  ce  cas,  tous  les  nerfs  du  mouvement 
sont  paralysés,  à l’exception  de  ceux  du  train  postérieur,  qui  restent  intacts  et 
qui  peuvent  réagir  lorsqu’on  éveille  la  sensibilité  de  l’animal  en  quelque  point 
du  corps  qu’on  porte  l’excitation.  Les  mouvements  éveillés  dans  le  train  pos- 
térieur préservé  du  poison  prouvent  d’une  manière  évidente  que  l’animal  sent. 
Le  curare  isole  donc  non  seulement  le  système  musculaire  du  système  ner- 
veux, mais  le  système  nerveux  moteur  du  système  nerveux  sensitif.  Il  détruit 
le  mouvement,  mais  il  reste  sans  action  sur  le  sentiment.  Ce  n’est  pas  sur  le 
système  nerveux  moteur  tout  entier  que  le  poison  agit,  c’est  sur  sa  partie 
périphérique.  On  détache  les  muscles  gastro-anémiens  d’une  grenouille  avec 
les  nerfs  sciatiques  laissés  adhérents  à ces  muscles,  puis  on  fait  tremper  l’un 
des  muscles  dans  une  solution  de  curare,  le  nerf  restant  en  dehors  de  la  solu- 
tion, et  l’on  plonge  au  contraire  le  nerf  de  l’autre  muscle  dans  le  curare,  le 
muscle  restant  en  dehors.  Or,  l’excitation  galvanique  portée  sur  le  nerf  du 
premier  muscle  ne  détermine  aucune  contraction  ; la  même  excitation  portée 


484 


ALCALOÏDES 


sur  le  nerf  du  second  muscle  détermine  au  contraire  des  contractions  très 
évidentes.  Les  troncs  nerveux  peuvent  donc  baigner  dans  la  solution  toxique 
sans  perdre  leur  propriété  excitatrice  des  mouvements,  tandis  qu’ils  la  perdent 
lorsque  leurs  extrémités  sont  mises  en  contact  avec  le  poison.  Ainsi  le  curare 
paralyse  les  nerfs  du  mouvement  en  agissant  sur  leurs  extrémités,  sur  leurs 
plaques  motrices  terminales. 

Ces  données  nous  rendent  compte  de  la  mort  chez  les  animaux  à sang  chaud. 
Les  mouvements  respiratoires  ne  pouvant  plus  s’effectuer,  ces  animaux  suc- 
combent par  asphyxie.  Les  grenouilles  meurent  également,  bien  que  la  res- 
piration cutanée  puisse  suppléer  chez  elles  à la  respiration  pulmonaire.  Mais 
la  mort  a lieu  chez  elles  par  arrêt  du  cœur,  lorsque  les  ganglions  intracar- 
diaques finissent  par  être  paralysés.  Chez  les  mammifères,  la  mort  arrive  avant 
la  paralysie  de  ces  ganglions  et  celle  du  grand  sympathique;  mais  en  entre- 
tenant la  vie  à l’aide  de  la  respiration  artificielle,  on  finit  par  observer  l’arrêt 
du  cœur  et  la  paralysie  du  grand  sympathique.  En  effet,  la  pupille,  qui  était 
très  dilatée  par  suite  de  la  paralysie  des  fibres  circulaires  de  l’iris,  revient 
par  ce  moyen  à ses  dimensions  presque  normales,  parce  que  les  fibres  radiées 
se  trouvent  atteintes  à leur  tour. 

Le  curare  n’exerce  pas  d’action  directe  sur  le  sang.  Il  doit  en  être  ainsi, 
sans  quoi  on  ne  pourrait  entretenir  la  vie  par  la  respiration  artificielle.  Si  le 
sang  devient  plus  noir  chez  un  animal  curarisé,  c’est  par  suite  de  l’asphyxie 
déterminée  par  le  poison. 

Cl.  Bernard  avait  déjà  insisté  sur  la  coloration  et  la  chaleur  des  oreilles 
chez  les  animaux  curarisés  et  avait  noté  1 élévation  de  la  température  rectale. 
Dans  ces  derniers  temps,  Voisin  et  Liouville  expérimentant  non  seulement 
sur  les  animaux,  mais  sur  l’homme,  ont  étudié  cette  même  question.  Il 
résulte  d’expériences  dans  lesquelles  ils  ont  injecté  le  curare  chez  l’homme, 
dans  le  tissu  cellulaire  sous-cutané,  à des  doses  comprises  entre  7 et  12  cen- 
tigrammes, que  cet  agent  produit  la  fièvre  dans  tous  ses  modes,  savoir  : 
le  frisson  initial  avec  tressaillements  et  tremblement  de  tout  le  corps,  l’accélé- 
ration du  pouls  qui  devient  dicrote,  l’accélération  de  la  respiration,  enfin 
l’élévation  de  la  température,  qui  peut  s’accroître  de  3°.  Il  se  produit 
de  la  rougeur  du  corps,  principalement  des  conjonctives  de  la  face  et  des 
oreilles.  C’est,  en  général,  une  ou  deux  heures  après  l’injection  du  poison  que 
le  curarisme  est  le  plus  intense.  Le  frisson  initial  dure  peu,  mais  les  autres 
symptômes  persistent  assez  longtemps,  suivant  les  doses.  On  les  a observés 
pendant  cinq  à six  jours. 

Dans  l’empoisonnement  rapide  par  le  curare,  les  sécrétions  ne  sont  pas 
actives,  mais  sous  l’influence  de  cette  substance,  administrée  à des  doses  non 
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toxiques,  en  même  temps  qu’on  observe  de  la  fièvre,  on  peut  voir  survenir  des 
sueurs  abondantes.  Le  col  de  la  vessie  étant  paralysé,  ce  réservoir  se  vide;  de 
plus,  l’excrétion  urinaire  est  considérablement  accrue,  l’urine  devient  plus 
claire  et  plus  abondante  ; elle  contient  du  sucre;  l’analyse  permet  d’y  découvrir 
la  présence  du  curare,  dont  l’élimination,  d'après  Voisin  et  Liouville,  serait 
complète  au  bout  de  vingt  heures. 

Effets  thérapeutiques . — Le  curare  a été  expérimenté  contre  des  maladies 
très  graves  et  restées  rebelles  à la  plupart  des  médicaments  employés.  On 
s’en  est  servi  contre  le  tétanos,  l’hydrophobie  et  l’épilepsie. 

Vella,  de  Turin,  a traité  avec  succès  un  tétanos  traumatique  par  les  injec- 
tions sous-cutanées  avec  la  solution  de  curare.  Chassagnac,  dans  le  même  cas, 
lui  attribue  une  guérison.  Le  D1'  Gatti,  de  Fossano,  a obtenu,  grâce  à son 
emploi,  une  guérison  complète.  Voici  son  observation  : Il  s’agit  d’un  homme 
d’une  quarantaine  d’années  qui  se  blesse  au  pied  avec  la  pointe  d’un  clou.  Six 
jours  après  l’accident,  les  muscles  de  la  jambe  se  raidirent  ; les  jours  suivants, 
la  contracture  gagna  la  cuisse,  puisje  dos,  enfin  tous  les  membres  furent  pris, 
et  six  jours  plus  tard  le  malade  était  cloué  dans  son  lit  par  un  tétanos  géné- 
ralisé. Tout  le  corps  formait  comme  une  masse  de  bronze  qu’on  pouvait 
soulever  d’une  seule  pièce.  Les  masséters,  fortement  contractés,  ne  laissaient 
entrer  dans  la  bouche  que  quelques  gouttes  de  liquide  ; les  muscles  des  parois 
abdominales  avaient  acquis  la  dureté  du  marbre;  ceux  des  parois  thoraciques, 
les  intercostaux  externes  participaient  à la  convulsion  générale  et  permettaient 
à peine  à la  fonction  respiratoire  quelques  mouvements  saccadés.  En  un  mot, 
tous  les  muscles  du  corps  étaient  contractés  chez  ce  malheureux  ; le  pouls  était 
cependant  régulier,  le  cœur  battait  lentement.  Aucun  sommeil,  abattement 
extrême. 

Les  émissions  sanguines,  les  purgatifs,  le  chloral,  étant  restés  sans  effets, 
Gatti  pratique,  dans  la  région  sous-claviculaire,  une  injection  sous-cutanée 
de  3 centigrammes  de  curare  dans  1 gramme  d’eau  distillée.  Deux 
minutes  se  sont  à peine  écoulées  qu’une  détente  manifeste  se  produit  dans  le 
système  musculaire.  Les  mâchoires  se  desserrent,  le  malade  ouvre  un  peu  la 
bouche,  parle  plus  facilement,  il  remue  ses  membres;  bref,  il  dit  lui-même 
qu’il  se  sent  mieux. 

La  nuit  qui  suit,  le  malade  a dormi,  ce  qui  ne  lui  était  pas  arrivé  depuis 
sept  jours;  le  mieux  semble  se  continuer;  il  remue  les  pieds,  les  jambes,  les 
bras.  La  contracture  ne  persiste  plus  guère  que  dans  les  parois  abdominales, 
qui  ont  conservé  la  dureté  du  marbre  et  sont  le  siège  de  spasmes  douloureux. 
Une  nouvelle  injection  est  pratiquée  avec  le  curare  à la  même  dose,  au  niveau 
du  muscle  droit  du  côté  gauche,  et,  au  bout  d’une  minute  à peine,  la 
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contracture  cesse  dans  tout  le  côté  gauche  de  la  paroi;  le  malade,  enchanté  de 
ce  résultat,  demande  une  nouvelle  injection  du  côté  droit  ; elle  est  pratiquée 
toujours  au  même  niveau  et  suivie  d’un  égal  succès.  Les  parois  abdominales 
ont  repris  toute  leur  souplesse  et  ne  sont  plus  le  siège  d’aucune  douleur. 

Le  mal  semblait  marcher  vers  la  guérison  lorsque,  deux  jours  après  la 
première  injection  de  curare,  tout  recommence  : contracture  générale,  opis- 
thotonos  complet,  respiration  anxieuse,  douleurs  horribles  dans  tout  le  corps. 
Six  injections  sont  pratiquées  ce  jour-là,  deux  le  matin,  quatre  l’après-midi, 
toutes,  suivies  d’un  soulagement  instantané;  le  mieux  se  maintient  encore 
pendant  trois  jours,  chaque  jour  deux  injections  étaient  pratiquées.  Quatre 
jours  après,  tout  semblait  fini  et  les  injections  étaient  suspendues,  mais  une 
nouvelle  crise  arrive,  terrible,  et  qui  semble  devoir  enlever  définitivement  le 
malade.  Quatre  injections  sont  données  le  jour  même  et  quatre  le  lendemain 
viennent  à bout  du  mal.  Deux  jours  après,  le  tétanos  est  enfin  vaincu  et  deux 
injections  dernières  viennent  lui  apporter  le  coup  de  grâce. 

En  somme,  le  malade  a absorbé  85  centigrammes  de  curare  dans  l’espace 
de  quinze  jours.  On  lui  a pratiqué  25  injections.  La  guérison  a été  complète. 

Le  Dr  March iouneschi  a publié  l’observation  d’un  cas  de  tétanos, 
heureusement  traité  et  guéri  également  par  le  curare.  Entre  les  mains  de 
Manec  et  de  plusieurs  autres  médecins,  le  curare  a complètement  échoué. 

Réveil  a vu  employer  avec  succès,  à l’hôpital  des  enfants  malades,  le 
curare  dans  un  cas  d’hydrophobie,  sur  un  enfant  de  quinze  ans  : 5 milli- 
grammes de  curare  furent  injectés  en  trois  jours  ; des  rémissions  furent  par- 
faitement constatées  et  les  accidents  de  suffocation  disparurent  à peu  près 
pendant  deux  heures. 

Le  Dr  Gual  la  a rapporté  un  cas  de  guérison  de  spasmes  rebelles  de  la  face 
par  l’emploi  du  curare,  après  que  tous  les  autres  remèdes  avaient  échoué.  La 
partie  malade  fut  traitée  par  une  application  de  charpie  mouillée  d’une  solu- 
tion de  10  centigrammes  de  curare  dans  80  grammes  d’eau;  en  même 
temps,  on  pratiquait  dans  les  muscles  affectés  des  inoculations  avec  une 
aiguille  trempée  dans  cette  solution. 

Le  Dr  Thiercelin  a employé  le  curare  contre  l’épilepsie  confirmée.  La  dose 
administrée  a été  de  3 à 5 centigrammes  par  jour,  employés  sur  un  vésica- 
toire en  pleine  suppuration.  Les  accidents  ont  été  très  amendés;  l’état 
général  s’est  amélioré,  mais  la  guérison  a été  incomplète. 

Kunze  a traité  trente-cinq  épileptiques  avec  succès  complet  dans  neuf  cas, 
au  moyen  du  curare.  Les  observations  publiées  témoignent  d’une  guérison 
complète  dans  des  cas  très  graves,  même  quand  la  maladie  existait  depuis  des 
années  et  que  les  facultés  intellectuelles  commençaient  à s’affecter.  Se  basant 
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sur  ces  résultats,  le  professeur  Ed.  Cessen  a de  nouveau  expérimenté  l’in- 
fluence du  curare  dans  certains  cas  graves  d’épilepsie.  Il  a employé  la 
formule  recommandée  par  Kunze,  et  filtré  la  solution  suivante  avant  de 
l’injecter  : 


Faire  digérer  pendant  vingt-quatre  heures  et  filtrer. 

Un  tiers  de  cette  solution  est  injecté  tous  les  cinq  jours;  elle  ne  cause 
en  général  ni  douleur  ni  symptôme  réflexe , et  jamais  de  phénomènes 
d’empoisonnement. 

Deux  cas  d’hystéro-épilepsie  n’ont  aucunement  bénéficié  du  traitement, 
tandis  que  sur  treize  cas  d’épilepsie  vraie,  dont  la  majorité  était  considérée 
comme  grave  et  invétérée,  six  n’ont  point  été  amendés  d’une  façon  perma- 
nente, mais  trois  autres  l’ont  été  complètement. 

Les  expériences  de  Follin  et  Gintrac,  celles  de  Voisin  et  Liouville  semblent 
faire  perdre  à ce  médicament  une  grande  partie  de  son  importance  thérapeu- 
tique. Ils  ont  presque  continuellement  enregistré  des  insuccès.  Il  est  bon  de 
noter,  toutefois,  que  les  différences  extrêmement  marquées  qui  existent  dans 
la  composition  du  curare  peuvent,  dans  une  certaine  mesure,  expliquer  les 
variations  d’action  de  ce  médicament. 

Doses , formules.  — Les  divers  curares,  dit  Rabuteau,  ayant  une  activité 
différente,  leur  posologie  doit  être  faite  avec  le  plus  grand  soin. 

Pour  cela,  on  opère  d’abord  sur  une  grenouille  ou  sur  un  lapin.  Le  curare 
qu’on  possède  est-il  capable  de  tuer  la  grenouille  à la  dose  de  1/10  de  mil- 
ligramme et  le  lapin  à la  dose  de  1 milligramme,  il  sera  réputé  actif  et  ne 
sera  administré  en  injection  sous-cutanée  chez  l’homme  qu’aux  doses  de 
1 à 2 centigrammes.  Voisin  et  Liouville  sont  allés  jusqu’à  15  centigrammes 
avec  un  curare  de  calebasses. 

Cette  même  substance  peut  être  administrée  à des  doses  considérables  par 
l’estomac  et  à des  doses  très  fortes  ; mais  un  peu  moindres  que  les  précé- 
dentes par  le  rectum.  On  a cru  d’abord  que  le  curare  perdait  ses  propriétés 
dans  le  suc  gastrique;  il  n’en  est  rien,  ce  poison  y conserve  toute  son  acti- 
vité, comme  il  est  facile  de  s’en  convaincre  en  le  retirant  de  l’estomac  d’un 
chien  fistulé,  et  l’inoculant  ensuite.  L’inocuité  relative  du  curare  ingéré 
dans  l’estomac  tient  à son  élimination  rapide  après  son  absorption.  En  effet, 
si,  à l'exemple  d’IIermann,  on  fait  la  ligature  des  artères  rénales  chez 


Curare 

Eau  distillée . . . . 

Acide  chlorhydrique. 


50  centigrammes. 
5 grammes. 

1 goutte. 
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un  animal  qui  a reçu  du  curare  .par  la  méthode  gastro-intestinale,  il  est 
empoisonné  par  des  doses  qui  auraient  été  inoffensives  si  la  circulation  rénale 
n'avait  pas  été  interrompue. 

Formules  : 

Solution. 


Curare 50  milligrammes. 

Eau 25  grammes. 


En  injections  hypodermiques,  10  gouttes  représentent  1 milligramme  de 
curare.  On  injecte  10  gouttes  chaque  fois. 

Solution.  (Dr  Kunze.) 

Curare 50  centigrammes. 

Eau  distillée 5 grammes. 

Acide  chlorhydrique  ....  1 goutte. 

Faire  digérer  pendant  vingt-quatre  heures  et  filtrer. 

Poudre. 


Curare 10  centigrammes. 

Pulvériser  et  mettre  en  10  paquets;  de  3 à 5 centigrammes  par  jour, 
employés  sur  un  vésicatoire  en  pleine  suppuration. 

Pilules. 


Curare 10  milligrammes. 

Gomme Q.  S. 

Sirop Q.  S. 


Faire  10  pilules  de  1 milligramme  chacun. 

Toxicologie.  — Dans  le  cas  où  le  curare  aurait  été  administré  à doses 
toxiques,  il  faut,  sans  perdre  une  minute,  faire  de  nombreuses  ligatures, 
afin  d’empêcher  le  poison  de  se  diffuser  rapidement  dans  l’organisme.  Ces 
ligatures,  comme  cela  a été  établi  par  de  nombreux  expérimentateurs,  ont 
pour  effet  de  ne  laisser  entrer  le  poison  dans  le  torrent  de  la  circulation  qu’en 
petites  quantités  et  à intervalles  marqués,  permettant  en  quelque  sorte  la 
diffusion  d’une  nouvelle  dose,  après  élimination  de  la  précédente.  On  sait  que 
le  curare  s’élimine  promptement  par  les  urines  ; il  sera  nécessaire  de  favo- 
riser cette  élimination  par  tous  les  moyens  recommandés  en  pareil  cas.  De 
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plus,  si  besoin  est,  on  prolongera  la  vie,  et  même  on  pourra  empêcher  la 
mort  en  recourant  à la  respiration  artificielle.  Il  n’y  a pas,  à proprement 
parler,  de  contre-poison  de  la  curarine.  On  a proposé  l’eau  bromée  et  la 
teinture  d’iode  dans  l’eau.  Reynoso  a vanté  l’efficacité  de  ces  corps  en  ajoutant 
celle  du  chlore.  L’expérience  a démontré  que  ces  substances  ne  détruisent 
pas  le  poison,  elles  en  retardent  seulement  les  effets. 

Recherche  du  poison.  — Comme  pour  la  plupart  des  alcaloïdes,  il  serait 
bon,  dans  un  cas  d’empoisonnement  par  le  curare,  de  recueillir  le  sang,  le 
foie,  les  reins  et  les  urines;  il  serait  prudent  de  conserver  aussi  une  partie  du 
tissu  musculaire.  Les  organes,  ainsi  que  les  urines  préalablement  évaporées 
au  bain-marie,  seraient  traités  directement  par  la  méthode  de  Stass.  Si  le 
poison  avait  pénétré  en  grandes  parties  dans  le  torrent  de  la  circulation,  il 
serait  avantageux  de  soumettre  le  sang  à la  dialyse,  et  on  pourrait  dans  le 
liquide  obtenir  les  réactions  de  la  curarine.  Dans  tous  les  cas,  il  faut  isoler  le 
poison  et  le  caractériser  par  les  réactions  qui  lui  sont  propres,  et  aussi  par 
l’expérimentation  sur  les  animaux. 

Réactions.  — Au  point  de  vue  médico-légal,  il  importe  de  faire  connaître 
parfaitement  les  caractères  qui  distinguent  la  curarine.  A.  Fluckiger  donne 
à ce  sujet  les  détails  les  plus  précis  : Quand  on  soumet  la  curarine  à l’action 
des  agents  oxydants  et  de  l’acide  sulfurique,  elle  donne,  comme  la  strych- 
nine, une  belle  coloration  violette.  Si  l’on  ajoute  à une  solution  de  curarine 
une  solution  saturée  de  bichromate  de  potasse,  il  se  précipite  une  combinaison 
amorphe  de  chromate  de  curarine  incristallisable,  tandis  que  celui  de  strych- 
nine cristallise  facilement. 

Le  chromate  de  curarine  desséché  à l’air,  mis  dans  de  l’acide  sulfurique 
concentré,  y développe  une  belle  coloration  d’un  bleu  intense,  tandis  que  la 
strychnine  donne  une  coloration  violette.  Il  faut  employer  le  bichromate  de 
potasse  pour  la  recherche  de  la  curarine  ; le  chromate  neutre  suffit  pour  carac- 
tériser la  strychnine.  Le  chromate  de  curarine  est  bien  plus  soluble  dans 
l’eau  que  le  chromate  de  strychnine,  aussi  est-il  très  important  d’opérer  la 
précipitation  de  la  curarine  d’une  solution  très  concentrée.  On  y parvient  au 
moyen  de  l’alcool  ou  de  la  glycérine.  Le  chromate  de  la  strychnine,  bien  que 
n’ayant  jamais  subi  l’influence  des  rayons  solaires  directs,  ne  peut  être 
conservé  longtemps  dans  son  état  de  pureté;  peu  à peu,  il  prend  une  couleur 
foncée  et  ne  donne  plus  dans  l’acide  sulfurique  concentré  qu’une  coloration 
brune. 

La  coloration  bleue,  résultant  de  l’action  de  l’acide  sulfurique  sur  le  chro- 
mate de  curarine,  est  moins  stable  que  la  coloration  violette  produite  par 
l’extrait  de  curare.  L’acide  chromique  ne  peut  pas  être  substitué  au  mélange 
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d’acide  sulfurique  et  de  bichromate  de  potasse  dans  cette  dernière  réac- 
tion. 

La  curarine  peut  être  précipitée  de  ses  solutions  concentrées  dans  la  glycé- 
rine par  l’iodure  double  de  potassium  et  de  mercure,  comme  aussi  par  le 
cyanure  de  potassium  et  de  platine.  Ces  précipités  sont  amorphes,  leurs 
solutions  alcooliques  ne  cristallisent  pas  comme  le  font  les  combinaisons  cor- 
respondantes de  la  strychnine. 


CU  SC  AMI  NE. 

La  découverte  de  la  cuscamine  appartient  à Hesse.  Cette  substance  a été 
retirée  par  lui  d’une  écorce  de  quinquina  ressemblant  à celle  du  cusco  et 
provenant  probablement  du  Cinchona  Pelletierana.  Elle  est  cristallisée  et 
accompagne  un  alcaloïde  amorphe,  la  cuscamidine. 

La  cuscamine  cristallise  dans  l’alcool  en  prismes  aplatis,  très  solubles  dans 
l’éther  et  le  chloroforme.  Exposée  à la  chaleur,  elle  fond  à 218°.  Elle  se 
combine  avec  les  acides  pour  former  des  sels  qui  sont  privés  de  fluorescence. 
Us  ont  une  saveur  astringente,  un  peu  amère.  Le  chlorure  ferrique  ne  les 
colore  pas.  L’ammoniaque  ou  la  soude  produisent  dans  leur  solution  un  préci- 
pité floconneux. 

Le  chlorhydrate  est  en  gelée  très  soluble. 

Le  chloroplatinate  et  le  chloraurate  sont  jaunes  et  amorphes. 

Le  bromliydrate  cristallise  en  lames  incolores. 

Le  nitrate  forme  des  aiguilles  déliées  presque  insolubles  dans  l’eau. 

L 'oxalate  neutre  se  présente  sous  forme  de  fines  aiguilles  peu  solubles 
dans  l’eau  froide  ; l’oxalate  acide  est  en  prismes  groupés  en  étoiles. 

Extraction.  — La  cuscamine  reste  dans  les  eaux  mères  de  l'aricine.  Pour 
l’obtenir,  on  précipite  par  addition  d’une  petite  quantité  d’acide  azotique.  Le 
nitrate  de  la  base  est  transformé  en  oxalate  peu  soluble. On  décompose  celui-ci 
et  on  purifie  l’alcaloïde. 

CUSCONIDINE. 

Ce  nom  a été  donné  par  Hesse  à une  base  incristallisable  qui  accompagne 
l'aricine  et  la  cusconine  dans  l’écorce  du  quinquina  de  Cusco.  Elle  se  trouve 
dans  les  eaux  mères  du  sulfate  de  cusconine  et  peut  en  être  précipitée  par 
l’ammoniaque  sous  forme  de  flocons  jaune  pâle.  Ses  sels  sont  incristalli- 
sables . 
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CUSCONINE  C23II26As204+2II20. 

La  cusconine  est  isomérique  avec  l’aricine  et  l’accompagne  dans  une  écorce 
de  quinquina  faux  calissaya  importée  de  Cusco. 

Cette  substance  se  présente  sous  forme  de  lamelles  blanches,  peu  bril- 
lantes, groupées  généralement  en  rosaces.  L’alcool  la  laisse  déposer  souvent 
en  prismes  courts.  Soluble  dans  l’éther,  elle  est  plus  soluble  dans  l’alcool  et 
très  soluble  dans  le  chloroforme.  L’eau  et  les  alcalis  n’en  dissolvent  que  des 
traces.  Soumise  à l’action  de  la  chaleur,  elle  commence  par  perdre  l’eau  de 
cristallisation,  fond  à 110°  et  se  solidifie  en  une  masse  amorphe.  Vers  130°, 
elle  brunit  en  se  décomposant  lentement. 

L’action  des  réactifs  sur  la  cusconine  est  caractéristique.  L’acide  nitrique 
concentré  la  colore  en  vert  foncé  et  la  dissout  ensuite  en  prenant  une  teinte 
jaune  verdâtre.  L’acide  sulfurique  concentré  la  dissout  et  prend  une  couleur 
jaune  verdâtre,  qui  passe  au  brun  par  la  chaleur.  Si  l’acide  sulfurique  ren- 
ferme en  solution  du  molybdate  d’ammoniaque,  la  cusconine  produit  à une 
douce  chaleur  une  belle  liqueur  bleu  foncé  qui  vire  au  vert  olive  à une  tem- 
pérature plus  élevée  et  reprend  la  couleur  bleue  primitive  en  se  refroidissant. 
Avec  les  autres  réactifs,  la  cusconine  se  comporte  comme  l’aricine,  présen- 
tant cependant  cette  différence  que  les  précipités  qu’elle  produit  sont  un  peu 
plus  solubles.  Elle  se  combine  aux  acides,  mais  comme  elle  a une  réaction 
alcaline  très  faible,  elle  ne  parvient  pas  à les  neutraliser  complètement. 

Scs  sels  sont  peu  solubles  dans  l’eau  et  donnent  des  solutions  fluorescentes  ; 
ils  sont  en  général  incristall isables  et  susceptibles  de  former  des  gelées.  La 
saveur  en  est  âpre,  puis  faiblement  amère. 

Le  chlorhydrate  se  précipite  à l’état  de  masse  gélatineuse,  lorsqu’on  ajoute 
de  l’acide  chlorhydrique  à la  solution  de  l’alcaloïde  dans  l’acide  acétique. 

Le  chloroplatinate  et  le  chloraurate  constituent  des  précipités  jaunes 
amorphes  et  peu  solubles. 

Le  bromliydrate  forme  un  précipité  gélatineux,  assez  soluble  dans  l’eau 
pure,  beaucoup  moins  soluble  en  présence  du  bromure  de  potassium. 

L 'iodhydrate  est  jaunâtre,  parfois  amorphe  ou  gélatineux,  mais  le  plus 
souvent  cristallisé. 

Le  sulfate  neutre  est  une  masse  gélatineuse,  cornée  après  dessiccation, 
qui  se  précipite  par  addition  de  sulfate  d’ammoniaque  ou  d’acide  sulfurique  à 
la  solution  d’acétate.  L’alcool  fort  dissout  ce  sel  et  l’abandonne  par  évaporation 
d’abord  en  masses  lamelleuses,  vers  la  fin  sous  forme  de  gelée. 

Le  sulfate  acide  est  également  gélatiniforme  et  ne  se  dissout  pas  dans  un 
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excès  d’acide.  Par  les  propriétés  de  ces  deux  sulfates,  la  cusconine  se  distingue 
nettement  de  tous  les  autres  alcaloïdes  des  quinquinas. 

Extraction.  — On  prépare  un  extrait  alcoolique  de  l’écorce  concassée,  on 
le  sursature  par  du  carbonate  de  soude  et  on  l'épuise  par  l’éther,  qui  s’empare 
des  alcaloïdes. 

La  solution  étliérée  cède  à l’acide  acétique  assez  concentré  la  majeure 
partie  des  alcaloïdes.  Au  bout  de  vingt-quatre  heures  de  contact,  le  vase 
est  revêtu  d’un  faible  dépôt  cristallin  d’acétate  d’aricine.  La  solution  acé- 
tique saturée  à chaud  d’ammoniaque  jusqu’à  ce  quelle  colore  le  tournesol  en 
rouge  vineux,  laisse  déposer  par  le  refroidissement  une  nouvelle  quantité 
d’acétate  d’aricine,  mais  le  liquide  devient  tellement  épais  que,  pour  en  effec- 
tuer la  filtration,  il  faut  au  bout  de  vingt-quatre  heures  le  chauffer  modéré- 
ment jusqu’à  ce  que  la  viscosité  disparaisse.  Le  liquide  filtré  étant  mêlé  à 
une  solution  saturée  de  sulfate  d’ammoniaque,  le  sulfate  de  cusconine  se  pré- 
cipite presque  totalement  , mais  ce  sel  est  si  visqueux  et  si  volumineux  qu’il 
est  impossible  de  le  séparer  par  filtration.  Le  magma  est  placé  sur  des  dou- 
bles de  toile,  puis  comprimé  graduellement. 

On  précipite  la  base  et  on  purifie. 

CYTISINE  C20II27As3O. 

La  cytisine  a été  découverte  par  A.  Iluseman  en  collaboration  avec  Marmi 
dans  les  semences  du  Cytisus  laburnum. 

C’est  une  substance  qui  cristallise  facilement.  Elle  a une  saveur  amère,  puis 
caustique;  exposée  à la  chaleur,  elle  fond  à 154°5  et  se  sublime  en  longues 
aiguilles;  elle  se  dissout  facilement  dans  l’eau  et  dans  l’alcool  étendu;  elle 
est  presque  insoluble  dans  l’éther,  la  benzine,  le  chloroforme,  le  sulfure  de 
carbone;  elle  constitue  l’un  des  alcalis  végétaux  les  plus  énergiques,  elle 
déplace  dès  la  température  ordinaire  l’ammoniaque  de  ses  combinaisons 
salines.  Elle  se  combine  aux  acides  et  forme  des  sels  simples  ou  doubles. 

L 'azotate  forme  des  prismes  renfermant  quatre  équivalents  d’eau  de  cristal- 
lisation. 

Le  chlorhydrate  peut  être  obtenu  cristallisé,  il  est  très  soluble  dans  l’eau. 

Les  autres  sels  à acides  minéraux  cristallisent  difficilement  ou  ne  cristalli- 
sent pas  du  tout. 

On  peut  aussi  préparer  des  sels  doubles  d’or,  de  platine,  de  mercure. 

Les  solutions  de  cytisine  précipitent,  même  lorsqu’elles  sont  extrêmement 
étendues,  l’iodure  double  de  mercure  et  de  potassium.  L’iodure  de  potassium 
ioduré  donne  avec  elles  un  précipité  rouge  brun,  d’abord  amorphe,  qui 
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devient  ensuite  cristallin.  L’eau  bromée  les  précipite  en  jaune  orange.  L’eau 
chlorée  est  sans  action  sur  elles. 

L’acide  sulfurique  concentré  ne  colore  pas  la  cytisine  ; si  l’on  projette  dans 
le  mélange  des  fragments  de  bichromate  de  potasse,  il  se  colore  d’abord  en 
jaune,  puis  en  brun  sale  et  enfin  en  vert  ; si  c’est  de  l’acide  nitrique  que  l’on 
ajoute,  la  masse  devient  jaune  orange. 

La  cytisine  se  rencontre  dans  la  plupart  des  cytisus. 

Le  principe  toxique  est  répandu  dans  toutes  les  parties  du  végétal  : bois, 
écorces,  bourgeons,  feuilles,  gousses  et  graines,  mais  sa  répartition  est  iné- 
gale; l’écorce  particulièrement,  celle  de  la  racine,  les  fleurs  et  les  graines 
sont  les  parties  qui  en  renferment  le  plus.  Dans  les  feuilles  et  les  gousses,  il 
y a des  déplacements  de  la  matière  vénéneuse  qui  les  abandonne  peu  à peu 
pour  se  concentrer  dans  la  graine  au  fur  et  à mesure  de  sa  formation  et  de  sa 
maturation.  Les  feuilles  du  mois  de  mai  en  contiennent  six  fois  plus  que 
celles  du  mois  de  juillet  et  dix  fois  plus  que  celles  du  mois  d’octobre.  La 
jeune  gousse  encore  verte  est  extrêmement  vénéneuse,  tandis  qu’à  l’au- 
tomne, alors  quelle  est  noirâtre,  racornie,  elle  ne  renferme  plus  que  des 
traces  de  poison.  La  dessiccation  n’atténue  point  l’action  toxique  de  ce 
végétal. 

Extraction.  — Pour  l’obtenir,  A.  Iluseman  et  Marini  ont  suivi  le  pro- 
cédé suivant  : On  fait  macérer  pendant  quarante-huit  heures  les  semenôes 
concassées  dans  de  l’eau  aiguisée  d’acide  sulfurique;  la  liqueur  filtrée,  neu- 
tralisée par  la  chaux,  précipitée  par  l’acétate  de  plomb  et  débarrassée  par 
l’acide  sulfhydrique  de  l’acétate  de  plomb  en  excès,  est  neutralisée  de  nou- 
veau par  le  carbonate  de  soude  et  évaporée.  Lorsqu’il  ne  reste  plus  qu’un 
petit  volume  de  liqueur,  on  précipite  par  une  solution  de  tanin,  tout  en 
maintenant  le  mélange  alcalin  plutôt  qu’acide.  Le  précipité  blanc  flocon- 
neux obtenu  ayant  été  lavé  rapidement,  est  délayé  dans  de  l’eau  et  le  mélange 
chauffé  au  bain-marie  avec  de  la  litharge  jusqu’à  ce  qu’il  ne  se  colore  plus 
par  le  perchlorure  de  fer.  Dans  ces  conditions,  il  est  desséché,  puis  traité  par 
l’alcool.  Ce  dernier,  filtré  et  évaporé,  fournit  un  sirop  qui,  traité  par  l’acide 
azotique  concentré  et  additionné  de  6 à 8 volumes  d’alcool,  laisse  séparer 
par  le  refroidissement  d’abord  des  matières  résineuses,  puis  de  beaux  cris- 
taux d’azotate  de  cytisine  que  l’on  purifie.  Pour  avoir  l’alcali  lui-même,  on 
mélange  le  nitrate  desséché  et  pulvérisé  avec  une  solution  de  potasse  exlrê- 
mement  concentrée  et  on  chauffe  jusqu’à  ce  que  la  cytisine  se  sépare  sous 
forme  d’une  matière  huileuse.  Après  un  lavage  à l’eau,  on  l’expose  à un  cou- 
rant de  gaz  carbonique  destiné  à transformer  en  carbonate  la  potasse  libre 
qu’elle  retient.  11  sullit  alors  de  dissoudre  dans  l’alcool  absolu,  d’évaporer  la 
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liqueur  en  consistance  sirupeuse  et  de  laisser  refroidir  pour  voir  l’alcaloïde 
se  solidifier  en  une  masse  cristallisée. 

Action  physiologique  et  effets  toxiques.  — Marmi  a étudié  l’action  physio- 
logique de  la  cytisine;  elle  provoque  facilement  les  vomissements.  Quelques 
décigrammes  administrés  par  injections  sous-cutanées  à un  gros  chien  lui 
donnent  la  mort.  Le  poison  agit  par  asphyxie  de  telle  manière  qu’en  prati- 
quant pendant  une  demi-heure  ou  une  heure  la  respiration  artificielle,  on 
peut  combattre  avec  succès  les  effets  physiologiques. 

D’après  Ch.  Cornevin,  l’homme  et  tous  les  animaux  domestiques  sont  sen- 
sibles à l’action  vénéneuse  de  la  cytisine  ; mais  ces  derniers  le  sont  dans  des 
proportions  très  inégales.  Si  l’on  s’adresse  à la  voie  digestive,  on  arrive 
difficilement  à déterminer  la  mort  chez  les  sujets  qui  vomissent,  car  ils  rejet- 
tent le  poison  peu  de  temps  après  son  ingestion.  C’est  ce  que  l’on  observe 
sur  le  chien,  le  chat,  le  pigeon  et  le  canard.  Par  contre,  le  cheval,  l’âne  et 
le  coq,  qui  ne  peuvent  vomir,  sont  tués  rapidement.  Si  l’on  a recours  aux  voies 
intraveineuses  ou  hypodermiques  pour  l’introduction  dans  l’organisme  de  la 
cytisine,  on  ne  trouve  plus  d’espèces  échappant  à la  mort. 

Selon  le  même  auteur,  à très  petite  dose  le  cytise  et  son  principe  actif 
sont  excitants.  Si  on  augmente  un  peu  les  doses,  à la  période  d’excitation 
succède  une  phase  de  coma  avec  nausées  et  vomissements.  Si  la  dose  est 
suffisante  pour  tuer  le  sujet  d’expérience,  à la  période  de  coma  et  d’incoordi- 
nation motrice  succèdent  des  convulsions,  des  mouvements  choréiques,  des 
crampes  avec  sueurs  extrêmement  abondantes.  La  température  centrale  se 
relève  et  la  mort  arrive  par  arrêt  de  la  respiration  d’abord,  puis  du  cœur. 

La  cytisine  s’élimine  promptement  par  les  urines  chez  les  animaux  doués 
d’une  grande  réceptivité  ou  chez  ceux  qui  ont  reçu  par  les  voies  intraveineuses 
ou  hypodermiques  une  forte  quantité  de  cytisine  qui  n’a  pu  être  éliminée  par 
les  reins  assez  rapidement  pour  que  l’empoisonnement  ne  se  produise  pas;  le 
principe  toxique  se  localise  sur  les  centres  nerveux  et  spécialement  sur  le 
bulbe. 

On  connaît  plusieurs  cas  d’empoisonnement  par  la  cytisine. 

Quelques  observations  permettront  au  médecin  d’être  renseigné  sur  les 
symptômes  et  la  marche  de  l’empoisonnement  par  cette  substance. 

Première  observation.  — Cette  observation  est  due  au  Dr  Rouge,  de  Lau- 
sanne. 

Chargée  de  confectionner  des  beignets  aux  fleurs  d’acacia,  la  cuisinière 
d’un  établissement  de  Lausanne,  sans  s’arrêter  à la  couleur  jaune  des  fleurs 
d’un  Cytisus  laburnum  qui  croissait  dans  le  jardin,  les  confondit  avec  celles 
qu’on  lui  avait  prescrites  et  les  employa  en  leur  lieu  et  place.  Des  quatorze 
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personnes  de  l’un  et  l’autre  sexe  qui  eurent  chacune  leur  part  égale  de  la  friture 
en  question,  la  plus  âgée  seule  ne  fut  pas  malade,  tout  s’étant  borné  chez 
elle  à une  nuit  un  peu  agitée.  Les  treize  autres  convives,  âgés  de  neuf  à 
soixante-quatre  ans,  furent  tous  indisposés  une,  deux,  trois  (ou  même  le 
dernier) , huit  fois  dans  vingt-quatre  heures.  Les  premiers  symptômes  se 
montrèrent  au  bout  d’un  quart  d’heure  à deux  heures  et  demie  chez  douze, 
et  seulement  au  bout  de  six  chez  un  rhumatisant.  Dans  trois  cas,  l’inges- 
tion de  la  fleur  de  cytise  détermina  une  légère  excitation  qui  occasionna  de 
la  gaieté  après  le  repas.  Tous  éprouvèrent  un  malaise  général,  des  vertiges, 
du  dégoût  pour  la  nourriture,  des  nausées.  Trois  seulement  n’eurent  pas  de 
vomissements  et  deux  seulement  eurent  de  la  diarrhée  ; la  plupart  ont  eu 
des  sueurs  froides,  une  grande  faiblesse  dans  les  jambes.  Tous,  sauf  un  qui 
avait  vomi  abondamment,  ont  eu  un  sommeil  très  agité  ou  même  de  l’insomnie. 
Dans  trois  cas,  il  y eut  des  hallucinations  accompagnées  même  chez  un  de  ces 
malades  de  délire.  Aucun  traitement  ne  fut  institué.  Les  malades  recouvrent 
la  santé. 

Deuxième  observation.  — Elle  a été  publiée  par  le  journal  : Britisli 
medical.  11  s’agit  de  deux  petites  filles  de  trois  et  de  huit  ans  qui  moururent 
après  avoir  mangé  des  produits  du  cytise.  La  plus  jeune  mourut  quatorze 
heures  et  l’aînée  quarante  heures  après  l’ingestion  du  poison.  Le  moment 
fatal  fut  précédé  de  vomissements,  diarrhée,  convulsions,  mal  de  tête, 
oppression  de  la  poitrine,  râle  très  aigu. 

L’autopsie  des  deux  cadavres  fut  faite  par  le  D'  Failey,  qui  put  constater 
des  traces  d’irritation  des  membranes  muqueuses  gastro-intestinales. 

Troisième  observation.  — Le  22  mai,  entre  cinq  et  six  heures  du  matin, 
le  D'  Tinley  fut  appelé  près  de  Marie  B.,  âgée  de  18  ans,  qu’on  disait 
atteinte  de  crampes  d’estomac.  Elle  accusait,  en  effet,  de  vives  douleurs  dans 
la  région  épigastrique  et  faisait  de  vains  efforts  pour  vomir.  Son  pouls  était 
à 100  modérément  développé,  la  langue  couverte  d’un  enduit  blanchâtre,  la 
soif  intense.  Une  grande  anxiété  était  peinte  sur  la  physionomie,  la  face  et 
les  lèvres  étaient  pâles,  les  pupilles  dilatées;  la  malade  était  constamment 
menacée  de  défaillance,  même  dans  la  position  horizontale,  et  quand  on 
l’asseyait  sur  son  lit,  elle  retombait  immédiatement  en  arrière  et  y restait 
pendant  quelque  temps  entièrement  épuisée.  Le  seul  renseignement  fourni 
par  les  personnes  qui  l’entouraient  fut  qu’elle  avait  fait  la  veille  une  longue 
promenade  dans  la  campagne,  quelle  était  rentrée  très  fatiguée  et  que  les 
accidents  s’étaient  développés  une  demi-heure  après  son  retour.  Du  calomel 
fut  administré  à dose  purgative  en  même  temps  qu’une  mixture  effervescente 
de  citrate  d’ammoniaque.  Même  état  le  lendemain  et  le  surlendemain.  Inter- 
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rogée  avec  insistance  sur  ce  quelle  pouvait  avoir  pris  dans  les  champs  pen- 
dant la  journée  du  21,  elle  resta  très  longtemps  sans  pouvoir  répondre; 
puis  enfin,  elle  se  souvint  quelle  avait  détaché  une  branche  d’arbre  dont  les 
fleurs  étaient  jaunes  et  qui,  grâce  à la  description  quelle  fit  de  l'arbre  et  de 
la  région  qu’il  occupait,  fut  reconnu  pour  être  le  Cytisus  labuvnum. 

La  branche  en  question  avait  la  grosseur  du  petit  doigt  et  deux  ou  trois 
pouces  de  longueur.  La  malade  l’avait  mâché  pendant  deux  ou  trois  heures; 
elle  avait  également  porté  des  fleurs  à sa  bouche,  mais  elle  ne  pensait  pas  les 
avoir  avalées.  C’est  une  demi-heure  après  cette  mastication  que  les  accidents 
avaient  commencé,  et  ils  avaient  graduellement  augmenté  d’intensité  jusqu’au 
moment  de  la  visite  du  Dr  Tinley. 

Le  24  mai,  la  douleur  confinée  à l’épigastre  est  beaucoup  plus  vive  que 
la  veille  et  s’accompagne  d’une  angoisse  des  plus  pénibles.  On  administre 
une  once  d’huile  de  ricin  et,  après  l’effet  purgatif,  une  forte  dose  d’opium. 
Des  compresses  imbibées  d’essence  de  térébenthine  sont  appliquées  d’abord 
sur  l’épigastre  et  remplacées  plus  tard  par  des  cataplasmes  chauds.  Le  26, 
amélioration  notable.  La  douleur  a beaucoup  diminué,  mais  il  y a plus  que 
jamais  de  la  faiblesse  et  le  moindre  mouvement  détermine  de  la  fatigue. 
Le  28,  le  mieux  s’accuse  de  plus  en  plus,  quoique  la  malade  ne  puisse  encore 
se  soutenir;  elle  commence  à prendre  du  thé  de  bœuf  et  du  lait  additionné 
d’eau-de-vie.  Le  29,  on  administre  25  grains  de  chloral  sous  forme  de  sirop 
pour  combattre  l’insomnie;  même  remède  le  30.  Le  sommeil  a reparu,  le 
pouls  est  à 90;  la  malade  peut  se  soutenir,  mais  elle  se  plaint  beaucoup  de 
vertiges  que  l’on  combat  à l’aide  d’une  potion  tonique  dans  laquelle  on  fait 
entrer  de  l’esprit  d’ammoniaque  composé.  Le  1er  juin,  vomissements  et  diar- 
rhée; on  prescrit  une  mixture  de  craie  avec  teinture  d’opium.  Les  vomisse- 
ments cessent  et,  le  5,  la  convalescence  commence. 

Traitement. — Administration  d’un  éméto-cathartique,  purgatif  énergique. 
Lavage  de  l’estomac;  forte  infusion  de  café  noir,  ensuite  magnésie  calcinée 
avec  boissons  mucilagineuses.  Respiration  artificielle.  Mixture  à la  craie  avec 
opium.  Breuvages  toniques. 

DAT  U RI  NE. 

Entrevue  et  isolée  par  Brandes,  dès  1820,  la  dalurine  a été  étudiée  par 
Runge,  principalement  au  point  de  vue  toxicologique.  Ce  savant  a laissé  un 
mémoire  sur  les  moyens  de  découvrir  les  moindres  traces  de  ce  principe  dans 
les  animaux  empoisonnés  par  le  datura.  Geiger  et  liesse  sont  regardés  comme 
les  premiers  qui  aient  réellement  extrait  la  dalurine  du  Datura  stramonium 
et  fait  connaître  ses  caractères. 
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Propriétés  chimiques  et  physiques.  — La  daturine  a pour  formule 
C31H23As06.  Elle  paraît  isomère  avec  l’atropine,  à laquelle  elle  ressemble 
extrêmement  ; elle  est  blanche,  elle  cristallise  très  facilement  ; elle  se  dépose 
de  sa  solution  hydro-alcoolique  sous  forme  de  prismes  bien  nets,  incolores, 
très  brillants  et  groupés;  elle  est  inodore,  sa  saveur  est  d’abord  légèrement 
amère,  puis  elle  devient  très  âcre,  semblable  à celle  du  tabac. 

Soumise  avec  précaution  à l’action  de  la  chaleur,  elle  se  volatilise  en  partie 
sans  altération,  sous  forme  de  nuages  blancs.  Elle  se  décompose  en  dégageant 
des  vapeurs  ammoniacales  lorsqu’on  la  chauffe  en  présence  des  alcalis  fixes 
hydratés. 

Elle  est  peu  soluble  dans  l’eau  ; elle  en  exige  280  parties  environ  à la 
température  ordinaire  et  72  à la  chaleur  de  l’ébullition.  La  solution  se  trouble 
par  le  refroidissement  sans  que  la  daturine  cristallise.  Par  l’évaporation  de 
la  solution  aqueuse,  on  n’obtient  pas  d’abord  de  cristaux,  mais  si  on  humecte 
avec  de  l’eau  la  masse  non  cristalline,  ou  bien  qu’on  abandonne  la  solution 
elle-même  à l’évaporation  spontanée,  il  se  forme  au  bout  de  quelque  temps 
des  cristaux  de  daturine.  Cette  substance  se  dissout  aisément  dans  l’alcool, 
moins  bien  dans  l’éther.  Elle  se  combine  avec  les  acides  minéraux  pour  former 
des  sels.  Ces  derniers  sont  en  général  inaltérables  à l’air  et  aisément  solubles  ; 
ils  donnent  en  partie  de  très  beaux  cristaux.  Leur  solution  aqueuse  se  com- 
porte avec  les  réactifs  comme  celle  de  la  daturine  pure.  Les  alcalis  inorga- 
niques en  précipitent  l’alcaloïde  sous  forme  de  flocons  blancs,  lorsque  la 
liqueur  n’est  pas  trop  étendue.  D’après  Pesci,  la  daturine  soumise  à l’action 
de  l’acide  nitrique  donne,  comme  l’atropine,  de  l’apoatropine. 

On  trouve  dans  le  commerce  la  daturine  sous  deux  formes  : la  daturine. 
lourde  et  la  daturine  légère.  La  daturine  lourde  est  un  mélange  d’atropine  et 
d’hyosciamine  riche  en  atropine  ; par  une  série  de  cristallisations  fraction- 
nées, on  peut  en  séparer  cette  dernière  base  à 1 état  pur,  mais  il  vaut  mieux 
transformer  le  mélange  des  alcaloïdes  en  chloraurates  qu’on  sépare  facilement 
par  cristallisation.  Le  chloraurate  d’hyosciamine  est  en  tables  brillantes 
fusibles  à 154-160°,  tandis  que  celui  d’atropine  qu’on  trouve  dans  les  eaux 
mères  du  précédent  est  sans  éclat  et  fond  à 135-139°.  De  ces  sels,  on  peut 
par  l’action  de  l’hydrogène  sulfuré  séparer  à l’état  pur  les  deux  bases  dont 
le  mélange  constitue  la  daturine:  l’hyosciamine  fusible  à 108°. 5 et  l’atropine 
fondant  à 1 1 3 . 5 - 1 1 4°.  5 . 

La  daturine  légère  est  une  poudre  blanche  faiblement  cristalline,  fusible 
à 90-95°  et  constituée  presque  exclusivement  par  de  l’hyosciamine.  On  peut 
en  séparer  le  peu  d’atropine  quelle  contient  en  transformant  le  mélange  en 
chloraurates  comme  ci-dessus.  (A.  Ladenburg.)  On  sait  que  Planta  regardait 
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l’atropine  et  la  daturine  comme  chimiquement  identiques,  parce  qu’il  pensait 
que  leurs  compositions  chimiques  étaient  les  mêmes,  aussi  bien  que  leurs 
réactions  et  leurs  propriétés  physiologiques  Cette  manière  de  voir,  sou- 
tenue par  Ladenburg,  comme  nous  l’avons  vu  ci-dessus,  était  généralement 
acceptée  malgré  les  travaux  de  Schroff,  Lemaitre  et  Bouchardat,  démontrant 
qu’il  existait  des  différences  importantes  entre  ces  deux  substances.  Grâce  aux 
recherches  d’Erhardt  et  de  Pôhl,  il  n’est  plus  possible  de  laisser  subsister 
pareille  erreur.  En  effet,  l’atropine  et  la  daturine  cristallisent  différemment. 
Leurs  propriétés  optiques  ne  sont  pas  les  mêmes  : la  daturine  dévie  le  plan 
de  polarisation  à gauche,  tandis  que  l’atropine  n’agit  pas  sur  lui.  D’autre 
part,  leurs  réactions  ne  sont  pas  identiques  : les  sels  d’atropine  sont  préci- 
pités par  le  chlorure  de  platine,  mais  non  ceux  de  daturine.  L’inverse  est 
obtenu  avec  l’acide  picrique,  qui  précipite  seulement  les  sels  de  daturine. 

Les  solutions  aqueuses  de  daturine  présentent  une  réaction  alcaline  très 
prononcée. 

Extraction.  — On  connaît  deux  procédés  d’extraction  de  la  daturine. 
Le  premier  appartient  à Geiger  et  Hesse.  Le  second,  qui  est  dû  à Hartz,  a été 
publié  il  y a peu  de  temps. 

Procédé  de  Geiger  et  Hesse.  — Les  semences  réduites  en  poudre  sont  traitées 
à plusieurs  reprises  par  l’alcool  bouillant.  On  distille  et  on  fait  évaporer  les 
liqueurs  à une  chaleur  très  douce;  on  les  décolore  en  les  traitant  à plusieurs 
reprises  par  de  la  chaux  et  de  l’acide  sulfurique,  et  les  filtrant  Lorsqu’elles 
sont  suffisamment  rapprochées  par  l’évaporation,  on  y ajoute  un  excès  de  car- 
bonate de  soude  pulvérisé,  on  met  à la  presse  et  on  traite  par  l’alcool  absolu  ; 
on  reprend  en  même  temps  les  eaux  mères  par  de  l’éther,  on  réunit  les 
liqueurs  alcooliques  et  éthérées,  on  y ajoute  de  nouveau  de  la  chaux,  on  filtre, 
on  traite  le  liquide  filtré  par  du  charbon  animal,  on  retire  la  majeure  partie 
de  l’alcool  et  de  l’éther  et  enfin  on  fait  évaporer  à une  douce  chaleur. 

Procédé  Hartz.  — 121  livres  anglaises  (45M33)  de  semences  de  datura 
ont  été  récoltées  en  octobre  1879;  après  leur  dessiccation,  on  les  a réduites 
en  poudre  grossière  dans  un  moulin.  La  poudre  introduite  dans  des  percola- 
teurs par  quantités  de  11  à 16  livres  a été  humectée  de  benzine  de  pétrole. 
Après  vingt-quatre  heures  de  macération,  on  a procédé  à la  percolation  avec 
le  même  liquide,  jusqu’à  ce  que  toute  la  matière  grasse  parût  extraite.  La 
poudre  de  semence  de  datura  fut  alors  étalée  sur  des  papiers  pour  évaporer 
la  benzine,  bien  desséchée  à letuve,  passée  de  nouveau  au  moulin,  enfin  dans 
un  tamis  n°  30.  La  poudre  grossière  fut  encore  une  fois  traitée  par  la  benzine, 
puis  desséchée  et  tamisée. 

Cette  poudre  fut  par  portions  de  12  livres  humectée  d’alcool  à 60  p.  c., 
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tassce  dans  un  percolateur  de  Squibb  de  18  litres,  laissée  en  macération 
pendant  vingt-quatre  heures  et  épuisée  par  le  même  liquide.  Les  18  premiers 
litres  de  liquide  obtenus  ont  été  distillés  en  vue  de  retirer  l’alcool  que  l’on  a 
ramené  à 60  p.  c.  et  employé  à continuer  l’épuisement.  Les  liquides  recueillis 
sont  reçus  séparément  dans  des  bouteilles  de  9 litres  et  numérotés  1,  2,  3, 
4,  5.  A partir  du  3°,  ces  liquides  servent  au  traitement  d’une  nouvelle  dose 
de  12  livres  de  poudre. 

Le  contenu  de  l’alambic  est  un  liquide  d’un  vert  foncé  contenant  de  l'albu- 
mine coagulée  de  couleur  verte.  On  l’évapore  dans  une  capsule  de  porce- 
laine, puis  on  le  laisse  refroidir.  Cela  fait,  on  passe  le  liquide  dans  une  toile, 
on  presse  le  résidu  albumineux,  d’abord  à la  main,  puis  à la  presse.  On 
concentre  le  liquide  au  bain  de  vapeur,  puis  pour  12  livres  de  semences  on 
ajoute  peu  à peu  au  liquide  maintenu  froid  dans  la  neige  3 onces  fluides 
(85.2 cc)  de  soude  caustique  liquide  (D  = 1.22)  et  pareil  volume  d’eau,  il  se 
dégage  de  l’ammoniaque.  Cc  mélange,  par  portions  de  4 onces  environ,  a été 
introduit  dans  un  flacon  de  9 litres  avec  4 litres  1/2  de  benzine  de  goudron 
de  houille  (contenant  environ  90  p.  c.  de  benzol  pur)  et  fortement  agité. 
Quand  l’extrait  a été  introduit  en  totalité,  on  agite  encore  pendant  dix  minutes 
et  on  laisse  refroidir.  La  benzine  a été  versée  dans  un  nouveau  flacon  de 
9 litres,  dans  lequel  on  a versé  un  mélange  de  90  grains  (5gr85)  d’acide 
sulfurique  pur,  et  de  3 onces  fluides  d’eau;  puis  on  a recommencé  l’agita- 
tion avec  le  benzol  pendant  dix  minutes.  Le  liquide  aqueux  se  dépose  conte- 
nant le  sulfate  de  daturine.  On  le  sépare  à l’aide  d’un  entonnoir  et  l’on  fait 
repasser  la  benzinedans  le  flacon  à extrait;  on  renouvelle  l’agitation  de  l’extrait 
avec  le  benzol  pour  enlever  aussi  complètement  que  possible  toute  la  daturine. 

A la  solution  de  sulfate  de  daturine  on  ajoute,  goutte  à goutte,  autant  de 
solution  de  soude  caustique  qu’il  en  faut  pour  précipiter  complètement  la 
daturine,  puis  on  verse  8 onces  de  benzine,  on  ferme  le  flacon  et  on  agite 
vivement.  Pour  faciliter  la  dissolution  de  la  daturine  dans  la  benzine,  on 
plonge  le  flacon  dans  l’eau  à 48°8  C.  ; au  besoin,  on  ajoutera  4 onces  de 
benzine  si  la  dose  précédente  de  benzine  était  insuffisante. 

On  sépare  la  benzine  du  liquide  aqueux  et  on  la  reçoit  dans  une  capsule  de 
porcelaine.  Au  bout  de  douze  heures,  la  daturine  s’est  déposée  à l’état  de 
cristaux.  La  masse  cristalline  est  pressée  pour  extraire  l’excès  de  benzine  que 
l’on  fait  servir  à un  nouveau  traitement. 

Rendement.  — Par  le  procédé  ci-dessus,  Hartz  a obtenu,  des  121  livres  de 
semences  traitées,  83  3/4  livres  de  poudre  sèche  et  privée  d’huile,  1 ,415 
grains  (91gr975)  de  daturine  ou  0.167  p.  c.  de  semences  desséchées  et 
0.233  p.  c.  de  la  poudre  de  semences  privées  d’huile. 
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De  4 kilogrammes  de  semences  de  stramonium,  Pesci  est  parvenu  à extraire 
1.9  de  daturine. 

Les  capsules,  les  semences,  les  feuilles,  la  tige  et  les  racines  contiennent 
toutes  de  la  daturine.  Toutefois,  les  semences  et  les  racines  sont  les  parties  les 
plus  riches  en  alcaloïdes. 

La  daturine  n’existe  pas  seulement  dans  le  Datura  stramonium.  Le  Datura 
motel,  le  Datura  fastuosa  et  le  Datura  arborea  contiennent  le  même  alcaloïde. 

Action  physiologique.  — La  daturine  est  une  substance  d’une  violente 
énergie.  Son  action  sur  l’organisme  se  manifeste  par  une  série  de  phéno- 
mènes plus  ou  moins  intenses,  suivant  les  doses  administrées.  Si  la  dose  est 
faible,  on  observe  de  légers  vertiges  et  une  propension  au  sommeil,  une  dimi- 
nution dans  les  fonctions  musculaires  et  dans  la  sensibilité,  un  léger  trouble 
de  la  vue,  un  peu  de  sécheresse  à la  gorge.  A plus  forte  dose  (injection 
hypodermique  de  3 milligrammes  de  daturine),  on  observe,  suivant  Laurent, 
qui  a fait  sur  cette  substance  un  travail  remarquable,  la  dilatation  des 
pupilles  en  quelques  minutes.  En  même  temps,  le  malade  accuse  une  séche- 
resse de  la  gorge  et  des  gencives  qui  se  traduit  par  des  mouvements  invo- 
lontaires de  déglutition  et  un  mâchonnement  continuel.  La  soif  est  vive  et 
s’accompagne  de  dysphagie. 

11  y a une  légère  accélération  du  pouls  et  de  la  respiration,  ainsi  qu’une 
augmentation  faible  de  la  température;  mais  cette  augmentation  n’est  pas 
constante. 

Le  malade  accuse  en  outre  de  la  lourdeur  de  tête,  une  légère  excitation 
avec  tendance  au  mouvement,  mais  les  jambes  vacillent,  fléchissent  et  ne 
peuvent  conduire  l’homme,  qui  paraît  enivré.  Au  bout  d’une  heure  ou  deux 
surviennent  des  envies  de  dormir,  de  la  lassitude;  quelquefois  un  léger  délire 
et  un  sommeil  profond  succèdent  à cette  période  d’excitation.  On  a souvent 
constaté  que  ce  sommeil  durait  une  nuit  entière  sans  interruption.  Les  obser- 
vations sont  nombreuses  sous  ce  rapport.  Le  lendemain,  il  rie  reste  qu’une 
sensation  de  sécheresse  à la  gorge  et  quelquefois  la  pupille  est  encore  dilatée. 
Chez  les  personnes  impressionnables,  on  constate  quelquefois  des  troubles  de 
la  vision,  de  la  diplopie,  par  exemple.  Quelques-uns  de  nos  malades,  ajoute 
Laurent,  après  avoir  pris  de  ces  faibles  doses,  ont  éprouvé  des  rêves  éro- 
tiques et  insolites,  suivis  parfois  de  pollution.  D’après  Mérat  et  Delens,  les 
Hindous  se  servent  de  l’extrait  de  datura  pour  se  procurer  un  délire  gai, 
fantastique,  des  songes  agréables;  ce  qui  a fait  donner  à cette  plante  le  nom 
de  Burlado  (facétieux).  Au  moyen  âge,  les  prétendus  sorciers  faisaient  usage 
de  la  stramoine  pour  produire  des  hallucinations  et  faire  assister  au  sabat  les 
gens  crédules,  ou  procurer  aux  amants  des  jouissances  imaginaires. 
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Une  dose  plus  élevée  de  daturine  produit  un  état  tout  à fait  comparable  à 
l’ivresse.  Les  troubles  de  la  vision  sont  plus  accentués,  l’iris  complètement 
effacé.  À la  lumière,  le  malade  ne  peut  plus  fixer  les  objets;  ceux-ci  paraissent 
doubles,  frangés  sur  les  bords,  entourés  d’images  colorées.  Le  malade  a des 
hallucinations  de  la  vue;  il  est  pris  d’un  délire  furieux.  Nous  lisons  dans  les 
éphémérides  des  Curieux  de  la  nature,  3e  ann.,  page  303,  la  relation  d’un 
empoisonnement  par  le  Datura  stramonium  ; il  s’agit  d’un  homme  âgé  de 
vingt-huit  ans,  auparavant  sain  d’esprit  et  de  corps,  qui  avait  pris  une  forte 
dose  d’un  breuvage  préparé  avec  les  semences  de  stramoine.  11  s’éveille  en 
sursaut  au  milieu  de  la  nuit,  tient  les  propos  les  plus  insensés,  menace  sa 
femme  et  ses  enfants,  demande  des  armes,  s’agite  comme  un  furieux,  entonne 
des  cantiques  mêlés  de  chansons  impies,  et  passe  quelques  jours  dans  un  état 
complet  de  démence;  plusieurs  domestiques  et  plusieurs  soldats  vigoureux 
peuvent  à peine  le  contenir.  Duguid  a vu  un  malade,  qui  avait  pris  par 
erreur  des  fruits  de  pomme  épineuse  dans  une  pinte  de  lait,  devenir  furieux, 
au  point  qu’on  pouvait  à peine  le  contenir  dans  son  lit,  où  il  s’agitait  violem- 
ment. Tous  les  auteurs  de  matière  médicale  rapportent  des  effets  simi- 
laires. 

La  dysphagie,  toujours  d’après  Laurent,  survient  continuellement  par 
l’emploi  de  doses  élevées;  elle  s’accompagne  d’une  sécheresse  de  la  gorge  qui 
va  jusqu’à  la  sensation  de  brûlure.  En  même  temps,  il  existe  de  la  raucité  de 
la  voix,  et  quelquefois  une  aphonie  complète.  La  respiration  s’accélère, 
devient  saccadée,  suspirieuse.  Les  battements  du  cœur  sont  précipités;  la 
face  devient  pâle,  les  extrémités  se  refroidissent  et  se  couvrent  d’une  sueur 
visqueuse. 

Il  y a quelquefois  des  troubles  cérébraux  dès  le  début.  Le  malade,  en  proie 
à des  hallucinations,  appelle  les  personnes  qu’il  voit  en  rêve,  se  débat  dans 
son  lit  ; il  essaye  de  se  lever,  de  marcher,  et  tombe  après  avoir  fait  quelques 
pas  en  chancelant. 

En  même  temps  surviennent  de  fréquentes  envies  d’uriner,  suivies  d’efforts 
de  miction  ; les  muscles  abdominaux  en  contraction  expulsent  quelques  gouttes 
d’urine  de  la  vessie,  qui  semble  paralysée.  Quelquefois,  on  trouve  du  pria- 
pisme, il  survient  parfois  de  la  diarrhée,  une  augmentation  de  la  sécrétion 
urinaire,  de  la  prostration  et  enfin  la  difficulté  des  mouvements  volontaires. 

La  daturine  a une  action  directe  sur  le  cœur.  Sous  son  influence,  les  bat- 
tements du  cœur  peuvent  devenir  intermittents,  se  suspendre  et  amener  une 
syncope  mortelle. 

Le  Dr  Laurent  tire  de  ses  observations  et  de  ses  nombreuses  recherches 
sur  la  daturine  les  conclusions  suivantes  : 
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1°  La  daturine  exerce  spécialement  son  action  sur  le  système  du  grand 
sympathique; 

2°  De  faibles  doses  diminuent  la  circulation  capillaire;  des  doses  fortes 
déterminent  une  paralysie  vasculaire; 

3°  La  tension  artérielle  augmente  par  l’administration  de  faibles  doses;  au 
contraire,  elle  diminue  avec  des  doses  toxiques.  Ces  résultats  ne  sont  pas 
modifiés  par  la  section  des  nerfs  pneumogastriques; 

4°  Le  nombre  des  pulsations  augmente  et  leur  amplitude  diminue  ; 

5°  La  daturine  produit  souvent  des  intermittences  et  des  arrêts  du  cœur. 
Portée  directement  sur  cet  organe,  elle  diminue  la  fréquence  des  battements 
et  produit  un  arrêt  complet  du  cœur; 

6°  Elle  accélère  toujours  la  respiration; 

7°  Elle  n’a  pas  d’action  directe  sur  le  système  nerveux  de  la  vie  de  relation. 
La  sensibilité  et  la  motricité  ne  sont  pas  modifiées.  A dose  toxique,  la  sensi- 
bilité périphérique  est  émoussée; 

8°  La  daturine  n’a  aucune  action  sur  l’excitabilité  des  muscles  à fibres 
striées.  Elle  ne  modifie  pas  leur  structure  ; 

9°  A faible  dose,  elle  accélère  les  mouvements  de  l’intestin;  à forte  dose, 
elle  les  paralyse  ; 

10°  Les  phénomènes  généraux  qu’on  observe  sont  dus  aux  modifications 
survenues  dans  la  circulation  ; ils  disparaissent  rapidement.  La  daturine 
s’élimine  vite,  surtout  par  les  urines,  oii  on  peut  la  retrouver  ; 

i 1°  La  dilatation  de  la  pupille  est  due  à l’excitation  du  grand  sympathique  ; 
le  nerf  de  la  troisième  paire  est  étranger  à la  mydriase  ; 

12°  De  faibles  doses  déterminent,  en  général,  une  augmentation  légère  de 
la  température  ; de  fortes  doses  amènent  la  température  centrale. 

L’action  physiologique  de  la  daturine  est  toujours  la  même,  quelle  que  soit 
la  voie  d’introduction.  Il  paraît  seulement  qu’elle  se  montre  plus  rapide 
lorsqu’on  a recours  aux  injections  hypodermiques.  Administrée  par  le  rectum, 
elle  agit  plus  vite  que  lorsqu’elle  est  prise  par  la  bouche. 

Effets  thérapeutiques.  — Applications.  ■ — Le  Datura  stramonium  a été 
employé  dans  une  foule  de  cas.  Les  médecins  les  plus  illustres  en  ont  fait 
usage  dans  le  traitement  des  maladies  les  plus  diverses.  L’activité  de  cette 
plante,  activité  due  à son  alcaloïde,  la  daturine,  la  recommande  d’une  manière 
toute  particulière  dans  un  grand  nombre  d’affections  morbides. 

Affections  oculaires.  — La  daturine  peut  être  employée  comme  mydria- 
lique  dans  toutes  les  circonstances  où  l’on  se  sert  de  l’atropine  : exploration  de 
l’œil,  opérations  de  la  cataracte,  iritis,  synéchies,  hernies  de  l’iris.  Dès  1 8G 1 , 
Jobert  de  Lamballe  a proposé  de  substituer  cette  substance  à l’atropine. 
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« La  daturine, dit-il,  est  trois  fois  plus  active  que  l’atropine  et  ses  sels;  par 
conséquent,  les  doses  de  daturine  doivent  être  trois  fois  moins  fortes  que  celles 
des  préparations  d’atropine. 

« Introduite  dans  les  paupières, elle  ne  détermine  pas  de  douleur  et  n’a  pas 
l’inconvénient  de  brouiller  la  vision,  comme  fait  la  belladone. 

« Enfin,  les  effets  de  la  daturine  sont  plus  constants  que  ceux  de  l’atropine 
et  son  action  persiste  plus  longtemps  que  l’action  de  cette  dernière.  » 

Fano,  qui  a fait  sur  l'emploi  de  la  daturine  de  très  nombreuses  observa- 
tions, s’exprime  comme  suit  sur  la  valeur  de  ce  corps  : 

« Sur  un  œil  sain,  il  suffit  de  vingt  à ving-cinq  minutes  pour  obtenir  la 
dilatation  de  la  pupille  avec  une  solution  de  daturine  au  trois  millième  dans 
laquelle  l’œil  est  plongé. 

« L’action  de  la  daturine  est  aussi  prompte  que  celle  de  l’atropine,  les  deux 
solutions  étant  employées  au  même  titre. 

« L’instillation  d’un  collyre  à la  daturine  au  six  centième  produit  une  dila- 
tation de  la  pupille  au  bout  de  vingt-cinq  minutes,  et  chez  de  jeunes  sujets, 
dans  un  espace  de  temps  très  court. 

« L’instillation  d’un  collyre  à l’atropine  produit  des  effets  mydriatiques  un 
peu  plus  promptement  que  l’instillation  d’un  collyre  à la  daturine. 

« Dans  les  kératites  vasculo-plastiques,  accompagnées  d’un  état  de  non  dila- 
tabilité de  la  pupille,  alors  que  la  daturine  est  inefficace  pour  provoquer 
cette  dilatation,  l’atropine  reste  également  sans  effet. 

« Mais  dans  ces  mêmes  sortes  de  kératites,  la  daturine  produit  parfois  une 
dilatation  de  la  pupille  lorsque  l’atropine  n’a  exercé  aucune  action  de  ce 
genre. 

« Si  le  collyre  à la  daturine  ne  produit  pas  une  dilatation  de  la  pupille  dans 
certaines  kératites  vasculo-plastiques,  où  l’effet  mydriatique  de  l’atropine  n’est 
pas  non  plus  appréciable,  la  daturine  paraît  exercer  une  action  spéciale  sur 
les  vaisseaux  de  la  cornée,  qui  diminuent  de  calibre  sous  l’influence  de  l’alca- 
loïde du  Datura  stramonium. 

« Le  collyre  à la  daturine  paraît  donc  supérieur  au  collyre  à l’atropine  dans 
certaines  kératites  vasculo-plastiques  chroniques. 

« Dans  tous  les  cas,  les  effets  de  ces  deux  alcaloïdes  sont  identiques  dans  le 
mécanisme  de  la  dilatation  de  la  pupille.  Cette  dernière  a lieu  par  suite  de 
l’excilalion  exercée  par  la  daturine  sur  le  grand  sympathique  et  sur  les  fibres 
radiées  de  l’iris.  En  effet,  si,  sur  un  animal,  on  arrache  le  ganglion  cervical 
supérieur,  du  côté  gauche,  par  exemple,  puis  que  l’on  injecte  de  la  daturine, 
chez  ce  même  animal,  on  voit  l’iris,  du  côté  droit,  s’effacer,  tandis  que,  du 
côté  gauche,  la  pupille  se  dilate  à peine.  Il  en  est  de  même  si,  au  lieu 
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d’arracher  le  ganglion  cervical  supérieur,  on  coupe  le  filet  sympathique  qui 
unit  ce  ganglion  au  ganglion  cervical  inférieur.  En  galvanisant  alors  le  nerf 
coupé,  on  produit  la  dilatation  complète  de  ce  même  côté.  On  pourrait  objecter 
que  la  dilatation  de  la  pupille  est  due  à une  paralysie  du  nerf  de  la  troisième 
paire  qui  anime  les  fibres  circulaires  de  l’iris.  Or,  si  l’on  excite  dans  le  crâne 
le  nerf  de  la  troisième  paire  mis  à nu  chez  un  animal  qui  a reçu  de  la  datu- 
rine,  on  voit  la  concentration  de  la  pupille  se  produire  lors  même  que  la 
dose  de  l’alcaloïde  a été  considérable,  ce  qui  montre  que  l’agent  toxique 
n’exerce  pas  une  action  bien  grande  sur  le  nerf  lui-même,  puisqu'il  conserve 
si  bien  son  excitabilité. 

« D’ailleurs,  si  ce  nerf  était  déjà  paralysé  par  la  daturine,  la  section  n’en 
serait  pas  suivie  d’une  dilatation  plus  considérable  delà  pupille,  comme  cela 
a lieu  quand  on  le  coupe  chez  un  animal  qui  a reçu  de  la  daturine.  » 

Asthme.  — Le  Datura  stramonium  jouit  d’une  efficacité  incontestable  contre 
cet  état  morbide.  Au  dire  de  Sims,  dans  les  Indes  orientales,  l’usage  de 
fumer  le  Batura  fastuosa  pour  guérir  l’asthme  est  tout  à fait  populaire.  Le 
Datura  stramonium  est  seul  employé  en  Europe.  Le  DrEnglish  rapporte  que, 
sujet  à des  accès  d’asthme  extrêmement  violents,  il  fut  guéri  immédiatement 
en  prenant  du  Datura  stramonium.  Christie  cite  le  cas  d’un  individu  atteint 
depuis  deux  ans  d’un  asthme  nocturne,  qui  fut  guéri  en  agissant  de  la  même 
manière.  Ivrimer  a fourni  cinq  observations  d’asthmatiques  guéris  également 
par  le  même  moyen.  Meyer,  Laennec,  Cayol,  Mirande,  Reid,  Kipton  sont 
unanimes  pour  conseiller  le  datura  contre  cette  terrible  affection. 

Pour  Trousseau  et  Pidoux,  le  datura  est  un  médicament  qui  doit  être  placé 
au  premier  rang  de  ceux  sur  lesquels  la  thérapeutique  peut  le  mieux 
compter.  Ces  médecins  font  employé  avec  un  succès  très  remarquable  dans 
deux  cas  qu’ils  rapportent  comme  suit  : « L’asthme  chez  les  deux  malades  était 
franchement  intermittent,  l’accès  débutait  brusquement  tous  les  soirs  à dix 
ou  onze  heures,  pour  durer  jusqu’à  quatre  ou  cinq  heures  du  matin;  son 
intensité  était  telle  que  les  malades  étaient  obligés  de  se  tenir  debout  et  de 
s’accrocher  aux  meubles  pour  pouvoir  respirer.  Dès  que  l’accès  était  terminé, 
la  respiration  devenait  calme,  et  pendant  tout  le  jour,  ces  deux  malades  pou- 
vaient vaquer  à leurs  occupations,  marcher,  courir,  monter  les  escaliers  sans 
éprouver  plus  d’essoufflement  que  les  personnes  les  mieux  portantes  et  les 
plus  habituées  aux  exercices  violents.  Cet  état  durait  pendant  huit  jours,  un 
mois  et  davantage,  puis  il  y avait  un  temps  de  calme,  et  ensuite  les  accès 
recommençaient.  L’un  d’eux,  depuis  sept  mois,  l’autre,  depuis  quatre,  n’avaient 
pu  se  coucher.  Nous  leur  fîmes  fumer  du  Datura  stramonium  et,  à la  lettre, 
l’accès  fut  guéri  à l’instant  même,  au  point  que,  dès  la  première  nuit,  ils 
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purent  se  coucher  et  dormir  sans  oppression.  Depuis  plus  de  vingt  ans,  ces 
malades  ont  éprouvé  de  temps  en  temps  des  retours  de  leur  asthme,  mais  ils 
fument  du  datura  dès  qu'ils  en  éprouvent  les  premières  atteintes,  et  peu  de 
temps  sutlit  pour  les  calmer. ■»  Ils  ajoutent :«  C’est  donc  dans  cette  forme  par- 
ticulière de  l’asthme  que  le  datura  réussit  le  mieux,  mais  il  s’en  faut  qu’il 
guérisse  toujours,  même  dans  ce  cas;  si  nous  avons  souvent  réussi,  souvent 
aussi  nous  avons  échoué;  mais  quelquefois,  d’autre  part,  dans  l’asthme  spas- 
modique non  intermittent,  qui  cède  en  général  moins  bien  au  datura,  nous 
avons  vu  ce  médicament  calmer  les  accidents  avec  autant  de  rapidité  que 
dans  l'asthme  nocturne.  L’influence  du  datura  sur  les  individus  atteints 
d’asthme  essentiel  a quelque  chose  de  presque  miraculeux  dans  les  premiers 
mois  et  les  premières  années  de  l’emploi  du  médicament;  mais  si  la  maladie 
est  grave,  si  elle  revient  souvent,  peu  à peu  le  datura  perd  la  propriété  de 
modérer  les  accès,  et  il  finit  même  par  devenir  tout  à fait  sans  action.  » 

Depuis  les  divers  essais  que  nous  venons  de  citer,  un  nombre  considérable 
de  médecins  ont  prescrit  le  Datura  stramonium  et  tous  n’ont,  eu  qu’à  se  louer 
de  son  emploi  pour  enrayer  la  maladie  et  soulager  le  patient. 

Coqueluche,  toux  nerveuses.  — Parmi  les  affections  spasmodiques  des 
organes  respiratoires,  la  coqueluche  tient  à coup  sûr  le  premier  rang.  L'effi- 
cacité de  la  belladone  dans  cette  maladie  engagea  les  praticiens  à prescrire 
l'emploi  du  datura  dans  le  même  cas.  Son  administration  a été  suivie  d’un 
plein  succès.  On  le  donne  avec  avantage  dans  la  période  non  inflammatoire  de 
la  coqueluche  et  dans  les  toux  nerveuses  accompagnées  ou  non  de  lésions  orga- 
niques du  larynx  ou  des  poumons.  Krimer  et  Ward  lui  doivent  de  nombreux 
cas  de  guérison. 

Épilepsie , convulsions,  hallucinations,  manies.  — Dès  1763,  Storck  a 
fait  usage  du  datura  dans  le  traitement  de  l’épilepsie,  des  convulsions,  des 
aliénations  mentales.  Il  rapporte  deux  cas  de  guérison  de  malades  atteints 
de  folie  : il  s’agit  d’une  jeune  fille  de  douze  ans  folle,  depuis  deux  ans,  et 
d’une  femme  de  quarante  et  quelques  années,  qui,  depuis  deux  ans,  éprouvait 
des  vertiges  et  dont  la  raison  s’était  peu  à peu  altérée  au  point  que  des  accès 
de  fureur  se  reproduisaient  souvent.  11  cite  également  deux  cas  d’épilepsie 
qui  furent  seulement  modifiés  momentanément. 

Ces  premiers  essais,  trop  peu  nombreux  pour  mériter  confiance,  furent 
répétés  peu  de  temps  après  par  Odhélius,  Greding,  Durande,  Wedemberb, 
Maret,  etc.  Odhélius  prétendit  avoir  traité  quatorze  épileptiques  et  en  avoir 
guéri  huit  et  soulagé  cinq;  un  seul  n’éprouva  aucune  modification.  Greding 
fait  observer  avec  raison  que  les  malades  d’Odhélius  étant  promptement  sortis 
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de  l’hôpital,  il  était  impossible  de  rien  affirmer  sur  la  guérison  d’une  maladie 
dont  les  accès  laissaient  quelquefois  entre  eux  un  grand  intervalle. 

Toutefois,  comme  le  font  remarquer  Trousseau  et  Pidoux,  les  incontesta- 
bles succès  obtenus  par  Bretonneau,  par  Debruyne  et  par  beaucoup  d’autres 
médecins  dans  le  traitement  de  l’épilepsie  au  moyen  de  la  belladone,  dont 
l’action  ne  diffère  nullement  de  celle  des  daturas,  doivent  rendre  les  prati- 
ciens moins  défiants  à l’endroit  des  assertions  de  Storck  et  d’Odhélius. 

Le  Datura  stramonium  a une  action  réelle  contre  la  manie.  Schneider  lui 
rapporte  la  guérison  d’une  dame  de  cinquante  ans  atteinte  de  mélancolie 
démonomaniaque  et  d’une  autre  femme  devenue  folle  peu  après  être  accou- 
chée. Berguis  assure  avoir  guéri  plusieurs  maniaques  en  continuant  le  datura 
avec  persévérance.  Roques  cite  le  cas  d’une  femme  douée  d’une  imagination 
très  vive,  qui  éprouvait  régulièrement  tous  les  mois,  pendant  tout  le  cours  du 
flux  menstruel,  une  démangeaison  horrible  à la  vulve,  avec  une  irritation 
intérieure  que  rien  ne  pouvait  apaiser  ; plusieurs  fois,  une  sorte  de  délire 
érotique  avait  compliqué  ces  symptômes  et  porté  l’effroi  dans  la  famille. 
Après  avoir  vainement  employé  les  bains,  les  boissons  tempérantes,  les  séda- 
tifs, etc.,  le  datura  fut  employé  et  la  malade  guérit  au  bout  de  quelques 
mois.  Bernard  a publié  l’histoire  d'une  femme  atteinte  d’une  manie  chro- 
nique qui  était  survenue  après  l’accouchement  : ayant  pris  par  mégarde  des 
grains  de  datura,  cette  femme,  après  avoir  éprouvé  tous  les  accidents  de 
l’empoisonnement,  fut  guérie  de  sa  manie.  Amelung  conseille  le  datura  dans 
la  manie,  mais  seulement  quand  l’agitation  violente  et  les  symptômes  de 
pléthore  cérébrale  ont  été  calmés.  Il  a noté  quatre  cas  de  manie  guéris  par 
ce  moyen. 

Moreau  de  Tours  a spécifié  plus  nettement  qu’on  ne  l’avait  fait  avant  lui 
le  mode  d’emploi  du  datura  dans  le  traitement  de  la  folie.  C’est  surtout  dans 
le  cas  de  monomanie  avec  hallucination  qu’il  a fait  usage  de  ce  remède,  se 
fondant  sur  ce  que  le  datura  cause  des  hallucinations  et  que  la  manie  avec 
hallucinations  devait  être  guérie  par  le  datura  de  la  même  manière  que  la 
plupart  des  agents  irritants  sont  employés  topiquement  pour  guérir  les  irri- 
tations. Il  l’a  administré  à dix  hallucinés  qui  se  trouvaient  dans  des  condi- 
tions très  fâcheuses.  Sept  malades  furent  guéris.  Les  autres  n’en  obtinrent 
aucun  soulagement. 

Michea  avance  que  le  datura  guérit  la  folie  dans  un  quart  des  cas  et 
améliore  dans  environ  la  moitié.  Hirtz  a administré  deux  fois  le  datura  à des 
femmes  hypocondriaques  dont  le  trouble  cérébral  allait  presque  jusqu’à  la 
lypémanie  suicide,  et  dans  ces  deux  cas  le  résultat  a été  très  favorable,  au 
point  qu’on  put  dater  de  ce  moment  la  marche  décroissante  de  la  maladie. 
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Névralgies.  — L’efficacité  du  datura  est  surtout  remarquable  dans  le  trai- 
tement des  névralgies.  Lentin  ne  craint  pas  d’avouer  que  c’est  le  seul  remède 
dont  il  ait  eu  à se  louer  lorsqu’il  eut  à soigner  ce  genre  d’affection.  James 
Beybie  et  Wendestadt,  de  Ilenfeld,  professent  la  même  opinion,  Marcet  a guéri 
une  femme  de  trente  ans  atteinte  depuis  plusieurs  mois  d’une  sciatique  très 
grave,  ainsi  qu’une  autre  de  quarante-huit  qui  souffrait  depuis  deux  ans  de  la 
même  maladie.  Grâce  au  même  remède,  il  a pu  soulager  et  guérir  plusieurs 
tics  douloureux  de  la  face  et  des  douleurs  ostéocopes- rhumatismales.  Vaidy  a 
rapporté  deux  cas  de  névralgie  faciale  où  il  a employé  avec  succès  le  datura. 
Kerkhoff  employait  la  teinture  de  datura  en  frictions  sur  le  trajet  du  nerf 
douloureux.  Il  faisait  pratiquer  douze  à quinze  fois  par  jour  des  frictions  sur 
la  partie  douloureuse.  Il  a cité  quatre  cas  remarquables  de  guérison. 

Trousseau  et  Pidoux  ont  fréquemment  employé  le  datura  dans  les  névral- 
gies superficielles,  surtout  dans  celles  de  la  face,  du  cou  et  du  cuir  chevelu. 
Dans  les  névralgies  profondes,  iis  ont  obtenu  des  résultats  extrêmement 
remarquables. 

Rhumatisme.  — Le  datura  jouit  d’une  action  réelle  contre  le  rhumatisme. 
Il  rend  de  très  grands  services  dans  le  traitement  du  rhumatisme  chronique 
et  même  du  rhumatisme  aigu.  Zollickoffer  lui  attribue  de  nombreux  cas  de 
guérison.  Van  Nuffel,  en  moins  de  huit  jours,  a débarrassé  un  manouvrier 
atteint  depuis  longtemps  de  douleurs  intolérables  à l’épaule  droite.  Il  à 
administré  le  datura  à l’intérieur  et  à l’extérieur.  « De  tous  les  remèdes  que 
j’ai  employés,  dit  Kerkhoff,  pour  combattre  le  rhumatisme  chronique,  je  n’en 
ai  pas  trouvé  de  plus  efficace  que  le  datura,  dont  je  ne  cesse  depuis  plusieurs 
années  d’obtenir  les  meilleurs  effets.  » Marcet  a traité  et  soulagé  avec  le  même 
médicament  un  lumbago  très  grave.  Lebreton  a préconisé  le  datura  dans  le 
traitement  des  rhumatismes  interarticulaires  et  même  des  rhumatismes  arti- 
culaires les  plus  aigus.  Il  prétend  avoir  guéri  en  peu  de  jours  les  rhuma- 
tismes synoviaux,  fébriles  et  généralisés.  Trousseau  et  Pidoux  l’ont  administré 
dans  les  mêmes  cas  et,  comme  Lebreton,  ont  obtenu  plusieurs  succès.  Marcet, 
Amelung,  Ilead,  Angelhart,  n’ont  eu  qu’à  se  louer  de  son  administration  dans 
les  rhumatismes  interarticulaires  et  dans  les  rhumatismes  articulaires  chroni- 
ques, aussi  bien  que  dans  les  sciatiques  chroniques. 

Outre  les  différents  cas  que  nous  avons  succinctement  passés  en  revue,  il 
en  est  un  plus  grand  nombre  encore  qui  peuvent  être  avantageusement 
modifiés  par  l’usage  du  datura.  Nous  nous  contenions  de  les  signaler. 

Ducros  jeune  a employé  le  datura  avec  succès  dans  un  cas  d’angine  de 
poitrine.  Marcet  l’a  administré  avec  avantage  dans  le  cancer  et  l’ascite. 

Ward  pense  qu’on  pourrait  utilement  le  donner  dans  le  catarrhe  pulmo- 
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naire.  Mérat  et  Delens  disent  l’avoir  employé  avec  beaucoup  de  succès  dans 
un  cas  de  catarrhe  chronique. 

Bretonneau,  de  Tours,  le  vante  contre  la  constipation  compliquant  la 
dyspepsie.  Au  Brésil,  au  rapport  de  Martins,  on  emploie  la  décoction  de  stra- 
monium en  gargarisme  contre  les  douleurs  dentaires  et  le  gonflement  des 
gencives. 

Salter  a obtenu  de  beaux  résultats  de  l’emploi  du  datura  dans  plusieurs 
cas  d’éclampsie  puerpérale. 

Elletore  et  Brera  ont  publié  plusieurs  faits  en  faveur  du  datura  contre 
l’hydrophobie.  Maly  prétend  avoir  guéri  avec  cette  substance,  en  très  peu  de 
temps,  plusieurs  cas  de  nymphomanie. 

James  Beybie  a combattu  avec  succès  un  cas  de  tétanos  avec  le  datura. 
La  daturine,  suivant  quelques  praticiens,  jouit  de  propriétés  antidotiques 
dans  l’empoisonnement  par  les  champignons. 

Tout  ce  que  nous  venons  de  dire  du  datura  se  rapporte  particulièrement  à 
la  daturine.  L’alcaloïde,  mieux  connu  et  plus  apprécié,  ne  tardera  pas  à rem- 
placer la  plante,  qui  peut,  dans  une  foule  de  circonstances,  présenter  des  dif- 
férences très  marquées  dans  son  action.  Avec  la  daturine,  le  médecin  aura 
toujours  entre  les  mains  un  médicament  identique  dans  sa  composition  et  ses 
effets. 

Dans  l’étude  du  D1'  Laurent  sur  la  daturine,  nous  trouvons  les  conclusions 
suivantes,  qui  ne  peuvent  qu’engager  le  médecin  «à  recourir  de  préférence  à 
l’emploi  de  ce  principe;  elles  résument  les  indications  qui  dérivent  logique- 
ment de  ses  effets  physiologiques  : 

L’influence  que  la  daturine  exerce  sur  le  système  musculaire,  quand  elle 
est  administrée  à petite  dose,  peut  être  utilisée  dans  les  cas  d'incontinence 
d’urine,  de  constipation,  etc. 

La  daturine  sera  employée  avec  avantage  lorsqu’on  voudra  diminuer  des 
sécrétions  exagérées.  Par  les  modifications  qu’elle  imprime  à la  circulation 
des  centres  nerveux,  elle  peut  rendre  des  services  dans  le  traitement  des 
névroses  convulsives,  des  affections  spasmodiques  et  des  affections  conges- 
tives de  la  moelle,  lorsqu’il  n’y  a pas  encore  d’altération  organique  avancée. 

La  daturine  possède  des  propriétés  sédatives  très  prononcées;  quelles  que 
soient  la  cause  et  la  nature  de  la  douleur,  on  peut  toujours  la  combattre  par 
l’usage  interne  ou  externe  de  ce  médicament. 

Formules , doses.  — L’emploi  de  la  daturine  exige  une  grande  prudence,  à 
cause  des  accidents  cardiaques  qui  peuvent  suivre  son  absorption.  Pour  obte- 
nir une  action  thérapeutique  certaine,  il  est  indispensable  de  n’admettre  que 
de  petites  doses  de  médicament.  La  daturine  peut  sans  inconvénient  être 
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administrée  à la  dose  de  1 ou  2 milligrammes  le  premier  jour,  saut  à élever 
graduellement  les  doses,  s’il  n’y  a pas  d’effet  produit;  en  procédant  ainsi,  on 
évitera  les  intoxications  et  on  connaîtra  exactement  la  susceptibilité  indivi- 
duelle de  chaque  malade. 

La  daturine  est  susceptible  de  revêtir  toutes  les  formes  pharmaceutiques. 


Collyre. 

Daturine 1 centigramme. 

Eau  distillée 10  grammes. 

Pour  dilater  la  pupille. 


Granules. 

Extrait  de  chiendent.  ...  1 gramme. 

Daturine 10  milligrammes. 

Faire  10  granules  semblables. 


Pommade. 


Vaseline 30  grammes. 

Daturine 5 centigrammes. 


En  friction  sur  les  trajets  nerveux  malades. 

Solution. 


Daturine 50  centigrammes. 

Eau  distillée 4 grammes. 

5 à 10  gouttes  en  injections  hypodermiques. 

Teinture. 


Daturine 50  centigrammes. 

Alcool  ........  100  grammes. 


En  frictions  légères  sur  les  engorgements  douloureux,  certaines  tumeurs 
inflammatoires,  dans  l’arthritis,  la  goutte,  etc. 

Toxicologie.  — Toutes  les  plantes  du  genre  datura  contiennent  de  la  datu- 
rine et  jouissent  à des  degrés  différents  de  propriétés  toxiques.  Les  plus 
importantes  sont  le  Datura  stramonium,  appelé  vulgairement  herbe  aux  sor- 
ciers, le  Datura  fastuosa,  le  Datura  arborea,  désigné  également  sous  le  nom 
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de  trompette  du  jugement,  et  enfin  le  Datura  metel.  La  plus  employée  de 
ces  plaides  est  le  Datura  stramonium. 

Le  Datura  stramonium  a été  fréquemment  employé  dans  un  but  criminel. 
Au  moyen  âge,  cette  plante,  redoutée  des  médecins,  fut  exploitée  par  les 
charlatans  et  leur  servait  à frapper  les  imaginations. 

Garidel  raconte  qu’une  femme  d’Aix  se  servait  du  datura  pour  endormir 
des  jeunes  filles  qu’elle  livrait  aux  libertins.  Ces  infortunées  devenaient 
enceintes  sans  en  avoir  conscience. 

Dans  les  Éphémérides  des  curieux  de  la  nature,  on  lit  que  les  femmes  de 
l’Inde  en  font  grand  usage  pour  troubler  la  raison  de  leurs  maris  et  tromper 
facilement  leur  vigilance. 

Sauvage  raconte  qu’une  bande  de  voleurs  auxquels  on  avait  donné  le  nom 
d 'endormeurs  se  servaient  d’une  infusion  de  datura  pour  enivrer  les  voyageurs 
et  les  détrousser,  ou  bien  offraient  à leurs  voisins  du  tabac  mêlé  de  poudre 
de  cette  plante,  et  les  dépouillaient  lorsqu’ils  les  voyaient  étourdis  et  déli- 
rants. 

Dans  les  Indes  orientales,  les  Thugs  emploient  également  le  datura  pour 
commettre  plus  facilement  leurs  crimes.  Les  Arabes  et  les  Turcs  le  font 
entrer  dans  la  composition  des  philtres  dont  ils  se  servent  pour  abuser  des 
femmes  et  des  filles. 

Aujourd’hui,  le  datura  est  rarement  choisi  pour  perpétrer  le  crime.  L’in- 
toxication par  cette  plante  est  presque  toujours  accidentelle. 

Nous  avons  décrit  plus  haut  les  divers  phénomènes  produits  par  la  datu- 
rine  à doses  plus  ou  moins  élevées. Nous  n’y  reviendrons  pas;  nous  nous  con- 
tenterons de  dire  que  lorsque  la  dose  est  toxique,  on  constate  les  mêmes 
phénomènes,  mais  avec  une  agitation  beaucoup  plus  grande  au  début;  plus 
tard,  on  voit  souvent  des  mouvements  convulsifs,  le  coma,  quelquefois  para- 
lysie des  membres,  la  perte  de  la  voix,  la  petitesse  et  la  vitesse  du  pouls,  des 
sueurs  froides  et  la  mort. 

A l’autopsie,  on  trouve  une  injection  très  forte  des  méninges  et  du  cerveau, 
souvent  des  suffusions  sanguines  à la  base  de  l’encéphale  et  de  véritables 
hémorragies  dans  l’épaisseur  de  la  pie-mère.  Barrère,  John  Short, 
Lemaitre  et  Laurent  ont  signalé  ces  faits.  Les  poumons  sont  congestionnés 
par  un  sang  noir  et  fluide.  On  a ainsi  observé  l’hypérémie  de  la  muqueuse 
de  l’estomac,  lorsque  la  substance  toxique  a été  ingérée  par  le  tube  digestif. 

Les  observations  que  nous  donnons  ci-dessous  nous  fournissent  un  tableau 
exact  des  phénomènes  que  fait  naître  l’empoisonnement  par  la  daturine. 

Première  observation.  — Un  mari  et  sa  femme,  se  trouvant  enrhumés, 
consultent  un  pharmacien, qui  leur  donne  par  erreur  16  grammes  de  feuilles 


ALCALOÏDES 


511 


de  datura  pour  celles  d’érysimum.  4 grammes  environ  sont  mis  à infuser 
dans  un  litre  d’eau.  La  femme  prend  un  verre  de  cette  infusion  et  se 
met  au  lit.  Le  mari  en  prend  aussi  un  verre  et  va  pour  se  coucher.  Mais  il 
trouve  sa  femme  agitée,  faisant  des  mouvements  insolites,  ayant  le  regard 
fixe,  étonné,  et  ne  répondant  pas  à ses  questions.  Elle  ressentait  un  feu  qui 
lui  montait  à la  tête  et  une  chaleur  très  vive  dans  l’estomac.  Il  sort  pour 
chercher  du  secours,  mais  à peine  a-t-il  fait  quelques  pas  pour  gagner  la 
porte  de  sa  chambre  qu’il  éprouve  une  faiblesse  considérable  dans  les  jambes, 
avec  malaise  général.  Bientôt  les  forces  lui  manquent  et,  pour  descendre  une 
vingtaine  de  marches,  il  est  forcé  de  s’asseoir  et  de  se  laisser  glisser  sur 
l’escalier.  Alors,  il  n’a  que  le  temps  d’articuler  quelques  mots  et  tombe  sans 
connaissance.  Des  vomissements  réitérés,  un  état  de  torpeur  continuelle,  de 
l’agitation,  la  perte  presque  absolue  des  sens,  une  tendance  très  grande  au 
sommeil,  tels  furent  les  symptômes  qui  se  manifestèrent  pendant  huit  heures 
chez  le  mari  et  pendant  treize  heures  chez  la  femme.  Au  bout  de  ce  temps,  ils 
reprirent  connaissance.  La  femme  éprouva  une  irritation  gastrique  assez 
intense  qui  persista  pendant  un  mois.  (Devergie.) 

Deuxième  observation.  — Le  24  octobre  1824,  dans  l’après-midi,  une 
petite. fille  de  deux  ans  et  demi  trouva  un  petit  sac  contenant  des  graines  de 
Datura  stramonium  et  en  mangea  une  quantité  indéterminée.  D’abord,  grande 
gaieté, accompagnée  de  paroles  et  de  gestes  extravagants;  bientôt  après,  elle 
devint  triste,  pleurait,  puis  chantait  et  passait  rapidement  de  l’un  à l’autre 
de  ces  états.  Parfois  elle  éprouvait  une  frayeur  subite,  s’écriait  quelle  allait 
tomber,  se  précipitait  dans  les  bras  de  sa  mère,  aussi  effrayée  que  si  elle  eût 
été  sur  le  bord  d’un  précipice,  se  calmait  ensuite  et  alors  se  mettait  à siffler, 
agitait  les  mains  comme  pour  prendre  des  mouches  qui  auraient  voltigé 
autour  d’elle,  les  suivait  des  yeux  et  restait  comme  étonnée  de  n’avoir  pu  les 
saisir.  Figure  d’un  rouge  écarlate  ; peau  chaude,  sèche,  luisante;  pouls  accé- 
léré; langue  et  gosier  secs  et  rouges;  face,  cou  et  poitrine  couverts  d’une 
multitude  de  taches  pétéchiales,  petites,  rosées  et  brillantes,  dont  plusieurs  à 
forme  étoilée.  Un  émétique  produisit  un  très  bon  effet,  mais  ne  fit  vomir 
qu’une  seule  graine.  Une  infusion  de  séné  et  plusieurs  lavements  occasion- 
nèrent l’expulsion  de  quarante  graines  par  les  selles.  Les  symptômes  céré- 
braux diminuèrent  peu  à peu  jusqu’au  milieu  de  la  nuit,  moment  où  la 
malade  s’endormit  et,  le  25,  elle  était  assez  bien.  Les  pétéchies  étaient  dans 
le  même  état.  Une  démangeaison  incommode  de  toute  la  peau,  qui  avait 
paru  la  veille,  s’était  dissipée;  le  27,  l’enfant  était  bien.  Les  pétéchies  persis- 
tèrent jusqu’au  4 novembre  suivant.  [Journal  des  prorjrès  des  sciences  médi- 
cales, 1827.) 


512 


ALCALOÏDES 


Troisième  observation. — Cette  observation  est  extraite  de  la  Phytographie 
médicale  de  Roques. 

Un  enfant,  se  promenant  dans  la  campagne,  trouva  une  plante  qu’il  ne  crut 
pas  malfaisante;  il  en  ouvrit  les  capsules,  en  tira  quelques  graines,  les  mit 
dans  sa  bouche  et,  les  ayant  trouvées  de  bon  goût,  les  avala.  Sa  mère,  qui  se 
trouvait  avec  lui  et  qui  était  sujette  à des  accès  de  mélancolie  maniaque, 
suivit  son  exemple  et  mangea  environ  une  cuillerée  de  ces  semences. 

Au  bout  de  quelques  instants,  cette  femme  éprouva  de  continuelles  envies 
de  vomir,  des  étourdissements,  des  maux  de  tête,  des  douleurs  d’entrailles. 
Bientôt  survint  une  sueur  froide,  suivie  d’une  congestion  vers  le  cerveau, 
d’une  grande  difficulté  de  parler  et  de  convulsions.  On  ne  vit  d’abord  dans 
tous  ces  symptômes  que  le  retour  de  l’ancienne  maladie  ; mais  les  accès  de 
fureur  augmentant  progressivement,  au  point  de  lui  faire  mettre  en  pièces 
tout  ce  qui  lui  tombait  sous  la  main,  on  jugea  devoir  recourir  de  nouveau  au 
secours  de  la  médecine,  et  le  D'  Bernard  fut  appelé.  A son  arrivée,  il  trouva 
cette  malheureuse  femme  sans  voix  et  luttant  pour  s’arracher  des  bras  des 
personnes  qui  la  retenaient.  Elle  avait  l’œil  hagard  ; son  pouls,  tendu,  battait 
avec  force  ; ses  membres  étaient  dans  une  agitation  extraordinaire  et  une 
sueur  froide  lui  couvrait  tout  le  corps. 

Quelques  graines  de  stramonium  qui  se  trouvaient  sur  la  table  et  dont  cette 
femme  déclara  avoir  mangé,  firent  connaître  au  médecin  la  cause  de  son  mal. 
Le  médecin  tâcha  d’abord,  à l’aide  de  8 grains  d’émétique  dissous  dans 
2 onces  d’eau  et  pris  en  trois  fois,  de  quart  d’heure  en  quart  d’heure,  de 
faire  rejeter  les  semences,  mais  ce  fut  sans  succès. Toutefois,  la  malade  s’en- 
dormit peu  après. 

L’enfant,  qui  avait  également  mangé  de  ces  semences,  mais  en  moindre 
quantité,  était  agité  ; il  avait  la  fièvre  et,  par  intervalles,  vomissait  des  muco- 
sités. Mais  après  avoir  pris  quelques  grains  d’émétique,  il  eut  plusieurs 
évacuations,  et  les  vomissements  cessèrent. 

Le  lendemain  matin,  on  trouva  la  mère  sortie  d’un  profond  sommeil,  qui 
avait  duré  toute  la  nuit,  sans  interruption.  Son  égarement  était  toujours  le 
même.  Un  second  vomitif  qui  fut  administré  n’eut  pas  plus  d’effet  que  le  pre- 
mier. La  nuit  suivante  fut  très  agitée.  La  malade  évacua,  avec  de  grandes 
douleurs,  une  matière  infecte;  puis  elle  eut  des  sueurs  abondantes  pendant 
trente-six  heures;  elle  passa  les  jours  suivants  dans  un  grand  abattement  et 
sans  connaissance.  Le  septième  jour,  il  s’opéra  un  changement  favorable, 
et  dès  ce  moment  la  malade  se  rétablit  progressivement  et  reprit  l’usage  de 
ses  facultés  intellectuelles  plus  complètement  qu’avant  l’accident. 

Quatrième  observation.  — Le  2G  novembre  1835,  la  petite  Du  (lin , âgée 
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de  deux  ans  et  demi,  avale,  sans  les  mâcher,  plus  de  cent  graines  de  stra- 
monium.Une  demi-heure  après,  démangeaisons  assez  vives,  surtout  à la  face, 
léger  état  d'ivresse.  Une  heure  plus  tard,  face  congestionnée;  incoordination 
des  mouvements;  injection  des  yeux  ; expression  maniaque;  efforts  de  vomis- 
sements; paroles  incohérentes,  rapides;  cris,  efforts  pour  atteindre  des  objets 
imaginaires,  et  au  moment  où  elle  jette  les  yeux  du  côté  où  elle  croit  les  voir, 
elle  pousse  un  cri  de  terreur,  se  rejette  en  arrière  et  se  cache  la  figure.  Elle 
entre  ensuite  en  fureur,  frappe,  pince,  essaye  même  de  mordre  tout  ce  qui  est 
autour  d’elle.  Au  bout  de  deux  heures  et  demie  environ,  perte  de  voix;  cris 
sourds  alternant  avec  une  toux  sonore;  violents  spasmes  des  muscles  du  pha- 
rynx, empêchant  la  déglutition  ; dès  lors,  agitation  spasmodique  des  membres; 
pouls  imperceptible,  extrémités  inférieures  froides,  pas  de  battement  aux 
fontanelles  antérieures.  Cet  état  dura  environ  trois  heures,  puis  il  fit  place 
au  coma.  Bien  que  les  membres  fussent  agités  spasmodiquement,  les  muscles 
de  la  face  restèrent  immobiles.  Le  pouls  augmenta  considérablement  de  fré- 
quence : 200  pulsations  et  100  respirations  par  minute;  évacuations  invo- 
lontaires ; mort  vingt-quatre  heures  après  l’ingestion  du  poison. 

L’émétique  et  le  sulfate  de  zinc,  administrés  aussitôt  qu’on  eut  constaté 
l’intoxication,  avaient  fait  rendre  une  vingtaine  de  graines  par  les  vomisse- 
ments, et  l’huile  de  ricin  donnée  par  la  bouche  et  en  lavement  en  avait  fait 
évacuer  80  par  les  selles. 

Traitement. — On  doit  débuter  par  un  vomitif  énergique.  Si,  par  suite  de 
la  dysphagie,  l’administration  en  était  difficile  ou  impossible,  on  emploierait 
la  pompe  gastrique.  Les  purgatifs  et  les  lavements  répétés  rendront  de  grands 
services.  Après  avoir  obtenu  de  nombreuses  évacuations,  on  cherchera  à 
neutraliser  les  restes  du  poison  qui  peuvent  encore  séjourner  dans  le  tube 
digestif  et,  dans  ce  but,  on  administrera  une  solution  de  tanin  d’abord  et 
plus  tard  quelques  doses  d’une  solution  d’iodure  de  potassium  ioduré.  Quant 
au  poison  qui  aura  été  déjà  absorbé,  on  essayera  d’enrayer  ses  effets  par  la 
saignée,  les  alcooliques,  l’opium.  L’assoupissement,  la  somnolence,  la  len- 
teur et  la  faiblesse  du  pouls  réclament  l’usage  des  stimulants.  Les  boissons 
adoucissantes,  la  magnésie  calcinée  délayée  dans  l’eau  sont  utiles  lorsqu’il 
faut  calmer  l’irritation  de  l’estomac,  les  douleurs  abdominales,  etc. 

Recherche  du  poison.  — On  peut  suivre  la  méthode  de  Stass,  mais  il  est 
préférable  de  lui  faire  subir  les  modifications  apportées  par  Erdmann  et 
Uslar.  Ce  procédé,  plus  facile  et  plus  sûr,  a été  donné  dans  les  généralités 
pour  l’extraction  des  alcaloïdes;  nous  y renvoyons  le  lecteur. 

Réactions.  — La  dalurine  ne  possède  pas  des  réactions  bien  caractéris- 
tiques ; elle  forme,  il  est  vrai,  des  précipités  avec  tous  les  réactifs  ordinaires 
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des  alcaloïdes,  mais  ces  précipités  n'ont  rien  de  bien  net  ni  de  positif,  et  ne 
permettent  pas  de  caractériser  chimiquement  cette  substance. 

Aussi  est-il  nécessaire  de  recourir  à l’expérimentation  physiologique.  Tar- 
dieu et  Roussin  conseillent  de  faire  cette  expérimentation  directement  avec  le 
produit  obtenu  en  suivant  le  procédé  Erdmann  et  Eslar.  Quant  à l’essai  phy- 
siologique, il  peut  se  pratiquer  soit  par  injestion  directe  dans  le  tube  digestif, 
soit  par  la  méthode  sous-cutanée,  soit  par  l’instillation  dans  l’œil  d’une  petite 
buantité  de  la  solution  suspecte. 


DELPHINE. 


La  delphine  existe  dans  les  graines  du  staphysaigre  ( Delphinium  staphy- 
sagria,  renonculacée).  Cet  alcaloïde  a été  découvert  par  Brandes  en  1819. 
11  lui  avait  donné  le  nom  de  Delphium.  Lassaigne  et  Feneuille  ont  repris 
l’étude  de  ce  corps  et  ont  fait  connaître  ses  propriétés.  Couerbe  en  a fait  l’objet 
de  sérieuses  recherches  au  point  de  vue  de  ses  réactions  chimiques.  On  doit  à 
ce  dernier  savant  un  procédé  facile  de  préparation. 

Propriétés  chimiques  et  physiques.  — La  delphine  paraît  ne  pas  cristal- 
liser; à l’état  de  pureté,  elle  est  sous  forme  d’une  poudre  blanche,  un  peu 
jaunâtre, d’apparence  résineuse;  son  odeur  est  nulle.  Sa  saveur  est  très  amère 
et  ensuite  âcre  ; elle  prend  à la  gorge  et  persiste  longtemps.  Lorsqu’on  la 
chauffe,  elle  se  liquéfie  comme  de  la  cire;  par  le  refroidissement,  elle  redevient 
dure  et  cassante  comme  de  la  résine.  Si  on  continue  à la  chauffer  un  peu  plus 
fort,  elle  se  boursoufle,  noircit,  répand  une  fumée  blanche  d’une  odeur  parti- 
culière ; elle  laisse  un  charbon  très  léger,  qui  brûle  sans  donner  de  résidu. 

Elle  est  à peine  soluble  dans  l’eau.  L’alcool  et  l’éther  sulfurique  la  dissol- 
vent très  facilement;  la  dissolution  alcoolique  verdit  fortement  le  sirop  de 
violettes  et  ramène  au  bleu  la  teinture  de  tournesol  rougie  par  les  acides. 

La  delphine  forme,  avec  les  acides  sulfurique,  nitrique,  chlorhydrique,  oxa- 
lique, acétique,  etc.,  des  sels  neutres  très  solubles  dont  la  saveur  est  extrê- 
mement amère  et  âcre.  Les  alcalis  la  précipitent  sous  forme  d’une  gelée 
blanche,  semblable  à l’alumine. 

L 'acétate  de  delphine  neutre  obtenu  directement  ne  cristallise  pas  ; il  se 
dessèche  en  une  masse  transparente,  dure,  d’une  saveur  très  amère  et  ensuite 
âcre. 

Le  nitrate  se  présente  sous  forme  cristalline  jaune. 

L ’oxalate  a l’aspect  de  feuillets  blancs. 

Le  sulfate  obtenu  directement  et  évaporé  à l’air  libre  ne  cristallise  pas;  il 
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se  dessèche  en  une  masse  transparente  dure,  semblable  à la  gomme;  il  se 
dissout  dans  l’alcool  et  dans  l’eau  avec  facilité. 

D’après  Marquis,  la  delphine  ne  serait  pas  le  seul  alcaloïde  contenu  dans 
les  graines  du  staphysaigre.  Pour  lui,  il  y aurait  encore  : 

1°  La  delphinine,  alcaloïde  cristallisable  auquel  il  attribue  la  formule 
C22ll35AzO°  ; 

2°  La  staphysagrine,  qui  est  amorphe  et  a pour  formule  C22Il33Az05; 

3°  La  delphinoidine , également  amorphe,  avec  la  formule  C4'2IIbSAs20T ; 

4°  La  delphisine , alcaloïde  cristallisable  en  mamelons,  représenté  par 
C27H46As204. 

Ces  corps  sont  peu  connus. 

Préparation.  — Procédé  Couerbe.  — On  obtient  la  delphine  en  épuisant 
par  de  l’alcool  rectifié  bouillant  les  semences  de  staphysaigre  réduites  en 
pâte  ; on  filtre  et  on  distille  l’alcool;  il  reste  un  extrait  brun  de  nature  grasse 
et  très  âcre,  qu’on  fait  bouillir  avec  de  l’eau  aiguisée  par  de  l’acide  sulfurique 
jusqu’à  ce  que  celle-ci  ne  dissolve  plus  rien.  Il  se  forme  du  sulfate  de  delphine 
impur  d’où  l’alcali  est  précipité  par  la  potasse  ou  l’ammoniaque.  On  le  dissout 
dans  l’alcool,  auquel  on  ajoute  du  noir  animal,  et  par  l’évaporation  de  l’alcool, 
la  delphine  se  dépose.  Pour  la  purifier,  on  la  redissout  dans  l’acide  sulfu- 
rique très  étendu,  puis  on  y instille  goutte  à goutte  de  l’acide  azotique  étendu 
de  la  moitié  de  son  poids  d’eau.  Il  se  sépare  une  matière  poisseuse  et  noi- 
râtre; on  laisse  déposer  pendant  vingt-quatre  heures,  on  décante, et  la  liqueur 
est  ensuite  précipitée  par  un  alcali.  Le  précipité  est  repris  par  l’alcool  absolu 
on  filtre  et  l’alcool  est  distillé.  Il  reste  une  matière  formée  de  deux  substances 
que  l’éther  parvient  à séparer.  Celle  qui  se  dissout  est  la  delphine  pure;  celle 
qui  ne  se  dissout  pas  est  un  corps  particulier  que  Couerbe  a nommé  staphy- 
sain. 

Action  physiologique.  — L’action  physiologique  de  la  delphine  a été 
l’objet  de  nombreuses  recherches  de  la  part  d’Orfila,  Falk,  Rorig,  Van  Praag 
et  Cayrade. 

Appliquée  sur  la  peau  au  moyen  d’une  pommade,  elle  produit  de  la  cha- 
leur, des  picotements,  une  légère  rougeur  et  une  sorte  de  frémissement  dans 
la  partie  frottée,  phénomènes  qui  disparaissent  tous  au  bout  de  quelques 
heures. 

Lorsqu’elle  est  administrée  à petites  doses  à l’intérieur,  elle  ne  provoque 
ni  nausées,  ni  vomissements.  Elle  augmente  la  sécrétion  rénale. 

Orfila  l’a  administrée  à des  chiens  à la  dose  de  G à 8 grains;  elle  a déter- 
miné d’abord  une  irritation  locale  caractérisée  par  des  nausées,  des  vomis- 
sements et  des  déjections  alvines,  puis  sont  survenus  de  l’anxiété,  de  l’agita- 
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tion,  des  vertiges  suivis  de  faiblesse,  de  mouvements  convulsifs  plus  ou  moins 
marqués. 

Les  D'sFalk  et  Rorig  ont,  à l’exemple  d’Orfila,  expérimenté  la  delphine  sur 
des  animaux.  D’après  leurs  expériences,  cette  substance,  introduite  dans  le 
rectum,  le  tissu  cellulaire  ou  les  veines,  produit  la  mort  par  asphyxie.  Ils  ont 
observé,  en  accord  avec  le  physiologiste  français,  qu’elle  détermine  d’abord 
une  irritation  locale,  des  mouvements  convulsifs  et  une  extrême  anesthésie,  sans 
amener  de  troubles  du  côté  des  fonctions  cérébrales  jusqu’au  moment  de  la 
mort.  Introduite  dans  l’estomac,  suivant  les  mêmes  auteurs,  elle  cause  de  la 
salivation,  des  vomissements  et  de  la  diarrhée,  sans  fournir  d’autres  signes  de 
son  absorption. 

Ces  divers  phénomènes  ont  été  observés  par  Van  Praag,  qui,  de  plus,  a 
constaté  que  les  nerfs  du  mouvement  et  les  nerfs  sensitifs  sont  promptement 
paralysés  lorsque  la  dose  de  la  substance  toxique  est  assez  élevée. 

D’après  Schrofif,  la  delphine,  même  à la  dose  de  4 centigramme,  produit, 
après  son  injection  chez  l’homme,  les  nausées,  les  vomissements,  l’hypersécré- 
tion salivaire  et  le  ralentissement  du  cœur  signalés  par  les  expérimentateurs 
que  nous  avons  cités  ci-dessus.  A des  doses  plus  fortes,  elle  produit  une  parésie 
et  même  une  paralysie  des  mouvements  et  elle  émousse  la  sensibilité. 

Cayrade  a fait  des  expériences  sur  les  grenouilles.  Quand  on  injecte  1 cen- 
tigramme à 4 centigramme  et  demi  de  delphine  dissoute  dans  l’acide  chlorhy- 
drique, cet  amiral  meurt  en  un  heure  à une  heure  et  demie.  Dans  cet  inter- 
valle, on  remarque  d’abord  une  paralysie  de  la  sensibilité,  une  gêne  de 
mouvements;  les  membres  deviennent  flasques,  ils  peuvent  encore  se  mouvoir 
sous  l’influence  de  la  volonté  de  l’animal,  par  exemple  lorsqu’on  place  la 
grenouille  sur  le  dos;  mais  bientôt  ils  deviennent  impossibles,  et  le  cœur, qui 
était  très  ralenti,  finit  par  s’arrêter. 

Sarlandière,  dès  4840,  avait  admis  que  la  delphine  détruisait  les  harmonies 
de  direction  ou  d’équilibre.  Van  T’raag  pensait  qu’elle  paralysait  les  nerfs  sen- 
sitifs et  moteurs,  et  Cayrade  avait  déduit  de  ses  recherches  que  la  delphine 
avait  pour  effet  d’agir  sur  la  moelle  épinière  pour  la  déprimer  et  lui  faire 
perdre  sa  force  excito-motrice,  de  sorte  quelle  abolissait  successivement  la 
sensibilité  générale,  le  pouvoir  réflexe,  la  respiration  et  la  coordination  des 
mouvements.  On  considère  aujourd’hui  la  delphine  comme  un  agent  paralyso- 
moteur  diminuant  en  outre  le  pouvoir  réflexe. 

La  delphine  est  un  poison  violent.  On  a constaté  après  la  mort  des  ani- 
maux intoxiqués  la  congestion  des  membranes  cérébrales,  du  cœur,  des  grosses 
veines  et  du  foie 

Isaçjes  thérapeutiques.  — A dose  thérapeutique  et  suivant  la  sensibilité 
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des  sujets,  la  delpliine  agit  tantôt  comme  un  purgatif,  tantôt  comme  un 
diurétique;  elle  ne  provoque  pas  les  vomissements.  Localement  sur  la  peau, 
elle  produit  de  la  rougeur  et  une  sensation  de  brûlure  très  prononcée. 

Le  Dr  Turnbull  l’a  employée  dans  la  névralgie,  le  rhumatisme  et  la 
paralyise.  C’est  particulièrement,  disent  Trousseau  et  Pidoux,  contre  le 
tic  doulouroux  et  les  névralgies  de  la  face  que  la  delpliine  est  utile;  elle 
calme  rapidement  la  douleur  et  peut  amener  des  guérisons. 

Dans  le  mal  de  dent  produit  par  une  carie  dentaire,  on  fait  pénétrer 
l’embrocation  de  delpliine  dans  la  cavité  de  la  dent. 

Dans  les  maladies  des  oreilles,  le  D1'  Turnbull  en  fait  grand  cas  et  prétend 
avoir  retiré  de  son  usage  de  grands  services. 

On  l’administre  avec  succès  dans  l’hydropisie  et  l’anasarque. 

Elle  est  efficace  contre  le  rhumatisme,  la  paralysie,  la  goutte. 

Elle  a donné  de  très  bons  résultats  dans  le  traitement  de  l’amaurose 
récente,  l’iritis,  l’opacité  de  la  cornée,  la  cataracte  capsulaire. 

On  s’en  est  servi  avec  avantage  pour  dissoudre  les  tumeurs  glandulaires. 

Doses,  formules. — Le  D''  Turnbull,  dans  son  traité  : On  the  medical  pro- 
perties  of  the  ranunculaceœ  a établi  que  la  delpliine  pure  peut  être  donnée 
à la  dose  de  3 à 4 grains  par  jour  en  administrant  un  demi-grain  chaque  fois. 

On  peut  l’appliquer  en  frictions  sous  la  forme  de  Uniment  dans  une  solu- 
tion alcoolique  en  proportion  variant  de  10  à 30  grains  d’alcaloïde  par  once 
de  véhicule.  On  a remarqué  que  les  frictions  doivent  être  continuées  jusqu’à 
production  d’une  sensation  de  picotement. 


Embrocation. 


Delphine 
Alcool  rectifié  . 


1 gramme. 
30  grammes. 


Faire  dissoudre. 


Gouttes. 


Delphine 


1 gramme. 
8 grammes. 


Alcool  rectifié  . 


Faire  dissoudre. 


Pilules. 


Delphine 


1 gramme. 

2 grammes. 
Q-  S. 


Extrait  de  chiendent  . 
Poudre  de  guimauve  . 


Faire  cinquante  pilules  semblables. 
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Pommade. 

Delphine 50  centigrammes. 

Vaseline 30  grammes. 


Faire  dissoudre  et  incorporer. 

Potion . 

Eau  de  menthe -120  grammes. 

Delphine 20  centigrammes. 

Sirop  de  sucre 30  grammes. 

A prendre  par  cuillerée  à dessert. 

Solution. 


Chlorhydrate  de  delphine  ...  1 gramme. 

Eau  distillée 10  grammes. 

Faire  dissoudre. 

DÉSOXYCODÉINE. 

Cette  base  a pour  formule  C18H21As02.  Elle  se  formerait,  d’après  Wright, 
par  l’action  peu  prolongée  de  l’acide  bromhydrique  aqueux  à 48  p.  c.  sur  la 
codéine,  en  même  temps  que  la  bromocodide  et  une  autre  base,  la  bromoté- 
tracodéine.  La  désoxycodéine  résulterait  de  l’action  de  la  bromocodide  sur 
quatre  molécules  de  codéine. 


DÉSOXYMORPHINE. 

On  lui  attribue  la  formule  C17H19As02.  Cette  base  est  obtenue,  d’après 
Wright,  par  l’action  prolongée  pendant  cinq  à six  heures,  à 100°,  de  l’acide 
bromhydrique  aqueux  à 48  p.  c.  sur  la  codéine.  C’est  un  dérivé  de  la  bro- 
mocodide. 

DICINCHONINE. 

Les  écorces  de  quinquina  contiennent,  entre  autres  alcaloïdes,  deux  bases 
amorphes,  l’une  voisine  de  la  quinine,  l’autre  voisine  de  la  cinchonine.  Hesse 
les  a désignées  sous  les  noms  de  diconchinine  et  de  dicinchonine.  Il  a étudié 
la  seconde. 

Propriétés  chimiques  et  physiques.  — Isolée  de  son  chlorhydrate  par  la 
soude  et  un  dissolvant,  tel  que  l’éther  ou  le  chloroforme,  la  dicinchonine  est 
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amorphe  et  fond  vers  40°.  Desséchée  à 100°,  elle  a pour  formule,  d’après 
Hesse,  G7GIl44As404  ou  (C38H22As202)2. 

Elle  est  soluble  dans  l’éther,  l’acétone,  l’alcool,  le  chloroforme  et  la  ben- 
zine, insoluble  dans  l'eau  et  le  pétrole  léger.  Sa  solution  alcoolique  est  alca- 
line; elle  ramène  au  bleu  le  papier  de  tournesol  rougi  par  un  acide;  elle  est 
dextrogyre;  il  en  est  de  même  de  son  chlorhydrate. 

Elle  se  combine  aux  acides  pour  former  des  sels  qui  cristallisent  facile- 
ment, mais  cessent  de  le  faire  lorsqu’elle  a été  maintenue  à 120u  ou  130° 
avant  d’être  combinée  avec  eux. 

Le  chlorhydrate  cristallise  en  prismes  incolores,  dépourvus  d’eau  de  cris- 
tallisation ; il  est  facilement  soluble  dans  l’eau  et  dans  l’alcool. 

Le  chloroplatinate  est  jaune  et  amorphe  ; il  a pour  formule  C70II44Ax4O4, 
2HCZ,  2P t2Cl2  -f  LH202. 

Le  chloraurate  présente  un  aspect  analogue. 

L Hodhydrate  cristallise,  il  est  soluble  dans  l’eau,  mais  non  lorsque  celle-ci 
est  saturée  d’iodure  de  potassium  ou  de  chlorure  de  sodium. 

L 'oxalate  cristallise  en  gros  prismes  incolores,  solubles  dans  l’eau  froide, 
quand  on  ajoute  peu  à peu  une  solution  éthérée  d’acide  oxalique  à une  solu- 
tion de  la  base. 

Le  sulfocyanate  est  amorphe,  soluble  dans  l’eau  chaude,  qui  l’abandonne  en 
refroidissant  sous  la  forme  d’une  masse  huileuse.  Il  est  fort  peu  soluble  dans 
l’eau  chargée  de  sulfocyanate  alcalin. 

La  dicinchonine  est  très  voisine  de  la  cinchonine  ; elle  se  trouve  dans  le 
Cinchona  rosulenta  et  le  Cincliona  succiruhra.  Pendant  la  fabrication  du  sul- 
fate de  quinine,  elle  s’accumule  dans  les  eaux  mères  et  passe  finalement  dans 
la  quinoïdine  du  commerce.  Le  cinchona  rosulenta  se  prête  mieux  que  tout 
autre  et  mieux  aussi  que  la  quinoïdine  à sa  préparation.  Il  en  contient  de 
deux  à trois  millièmes. 

Préparation.  — La  totalité  des  sulfates  d’alcaloïdes  provenant  de  l’écorce 
du  Cinchona  rosulenta  étant  en  solution,  on  précipite  la  dicinchonine  par  le 
sel  de  Seignette;  il  se  sépare  du  tartrate  de  cinchonidine  et  du  tartrate 
d’homocinchonidine.  L’eau  mère  étant  sursaturée  par  l’ammoniaque,  puis 
agitée  avec  un  peu  d’éther,  ce  dernier  laisse  la  cinchonine  insoluble  et  dis- 
sout la  quinamine,  la  conquinamine  et  la  dicinchonine.  On  distille  l’éther, 
on  dissout  par  l’acide  acétique  dilué  les  alcalis  qui  forment  le  résidu,  on 
neutralise  la  liqueur  obtenue  et  on  la  précipite  par  le  sulfocyanate  de- 
potasse,  en  fractionnant  le  précipité.  Les  premières  portions  de  celui-ci  qui 
se  séparent  entraînent  les  sulfocyanates  de  cinchonine,  de  cinchonidine 
et  d’homocinchonidine  restés  dans  la  liqueur.  Le  sulfocyanate  de  dicincho- 
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nine  se  précipite  ensuite;  enfin,  le  même  sel  se  dépose  en  entraînant  la  qui- 
namine  et  la  conquinamine.  Les  deux  derniers  produits  étant  dissous  dans 
le  moins  possible  d’eau  bouillante,  le  sulfocyanate  de  dicinchonine  cristallise 
seul  par  refroidissement  ; ce  sel,  traité  par  la  soude,  donne  l’alcaloïde  libre, 
qu’on  lave  à l’eau,  qu’on  dessèche  à l’air  et  qu’on  dissout  dans  l’alcool.  La 
solution  saturée  par  l'acide  chlorhydrique,  puis  évaporée,  donne  des  cristaux 
de  dicinchonine.  On  isole  l’alcaloïde  au  moyen  de  la  soude  et  un  dissolvant 
tel  que  l’éther  ou  le  chloroforme. 

DIAMYLANILINE  (syn.  D 1 AMYLPH EN YLAMINE) . 

Propriétés  chimiques  et  physiques.  — Cette  base  possède  l’odeur  de  l’amyl- 
aniline,  elle  bout  entre  275°  et  280°,  elle  s’unit  aux  acides  pour  former  des 
sels  qui  sont  presque  insolubles  dans  l’eau  et  se  séparent  du  mélange  de  la 
base  et  de  l’acide  sous  forme  d’huiles  qui  se  concrètent  après  un  certain 
temps  en  belles  masses  cristallines. 

Le  chloroplatinate  se  précipite  d’une  solution  alcoolique  du  chlorhydrate 
sous  forme  d’une  poudre  cristalline  rouge  brique. 

Préparation.  — On  chauffe  pendant  deux  jours  à 100°  un  mélange  d’amyl- 
aniline  et  de  bromure  d’amyle.  Le  bromhydrate  obtenu  est  décomposé  par 
la  potasse  et  forme  la  diamylaniline.  (Hoffmann.) 

DIBENZYLANILINE. 


Propriétés  chimiques  et  physiques.  — La  dibenzylaniline  cristallise  dans 
l’alcool  en  fines  aiguilles  enchevêtrées,  fusibles  à 65°.  Elle  est  insoluble  dans 
l’eau,  soluble  dans  l’éther.  Les  agents  oxydants  la  transforment  en  une 
matière  colorante  verte  à laquelle  on  a donné  le  nom  de  vert  de  Paris,  en 
même  temps  qu’il  se  dégage  de  l’hydrure  de  benzoyle.  Cette  matière  colorante 
est  très  belle,  mais  dans  l’industrie  elle  offre  des  inconvénients  à cause  de  sa 
faible  solubilité;  il  faut  employer  de  l’alcool  pour  la  dissoudre. 

Le  dibenzylaniline  forme  avec  les  acides  des  sels  cristallisés  décomposables 
par  l’eau. 

Préparation.  — On  fait  agir  à l’ébullition  le  chlorure  de  benzyle  sur 
l’aniline,  en  présence  d’une  lessive  de  soude,  on  lave  le  produit  à l’eau,  on  le 
comprime,  on  le  purifie  par  lavage  au  pétrole  et  finalement  on  le  transforme 
en  chlorhydrate  au  moyen  de  l’acide  chlorhydrique  concentré.  On  fait  cris- 
talliser le  chlorhydrate  dans  l’alcool  et  on  le  décompose  par  le  carbonate  de 
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soude,  qui  met  la  base  en  liberté.  On  la  purifie  par  plusieurs  cristallisations 
dans  l’alcool. 

DICÉTYLANILINE. 

Propriétés  chimiques  et  physiques.  — C’est  une  substance  en  paillettes 
argentées  ou  en  mamelons  très  fusibles  et  peu  solubles  dans  l’alcool  bouillant. 
Elle  s’unit  aux  acides  pour  former  des  sels. 

Le  chlorhydrate  est  grenu. 

Le  chloroplatinate  constitue  un  précipité  blanchâtre,  soluble  dans  l’alcool 
et  l’éther. 

L’iodhydrate  forme  des  mamelons. 

Préparation.  — On  chauffe  vers  110°  molécules  égales  de  cétylaniline  et 
d’iodure  de  cétyle  ; on  lave  le  produit  cristallisé  de  la  réaction  avec  un  peu 
d’alcool,  pour  enlever  une  matière  colorée,  et  on  le  décompose  par  une  solution 
alcoolique  et  bouillante  de  potasse.  Pour  purifier  complètement  la  base,  on 
la  transforme  en  chlorhydrate,  qu’on  fait  cristalliser  plusieurs  fois  et  qu’on 
saponifie  finalement  par  de  la  potasse. 

DIÉTHYLAMINE. 

La  diéthylamine  est  liquide,  inflammable,  très  soluble  dans  l’eau.  Elle 
ressemble  beaucoup  à l’éthylamine  dans  la  plupart  de  ses  réactions.  Suivant 
Carey  Lea,  on  peut  la  distinguer  par  les  trois  réactions  suivantes  : Elle  ne 
précipite  pas  le  chlorure  de  palladium,  ce  que  fait  l’éthylamine;  elle  ne  redis- 
sout pas  l’oxyde  de  zinc  précipité  ; enfin,  lorsqu’on  traite  le  bichlorure  de 
mercure  par  la  diéthylamine,  on  obtient  un  précipité  qui  ne  s’y  redissout  pas, 
tandis  que  l’ammoniaque  et  l’éthylamine  le  redissolvent. 

Avec  l’iode,  la  diéthylamine  fournit  un  produit  de  substitution  iodé. 

La  diéthylamine  se  combine  aux  acides  pour  former  des  sels.  Lorsqu’on 
traite  le  chlorhydrate  par  l’azotite  de  potasse,  il  se  forme  un  produit  volatil, 
la  nitrosodiéthyline. 

Préparation.  — Carey  Lea  fait  agir  l’azotate  d’éthyle  sur  l’ammoniaque  ; il 
se  forme  de  l’éthylamine  et  de  la  diéthylamine.  On  sépare  les  bases  par  la 
cristallisation-  de  leurs  picrates,  le  picrate  de  diéthylamine  étant  le  plus 
soluble  des  deux. 

DIÉTHYLANILINE. 

Propriétés  chimiques  et  physiques.  — Elle  forme  un  liquide  incolore, 
bouillant  à 13°5,  qui  ne  brunit  pas  à l’air;  elle  colore  en  jaune  le  bois  de 
sapin,  mais  ne  donne  pas  de  coloration  avec  l’hypocblorite  de  chaux. 
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L'iodure  d’éthyle  la  transforme  en  iodure  de  triéthylphénylammonium  ; 
l’acide  azoteux  en  nitrite  d’éthyle,  phénol  et  autres  composés. 

Elle  se  combine  aux  acides  et  forme  des  sels. 

Le  bromhydrate  se  présente  sous  forme  de  tables  quadrangul aires,  très 
solubles  dans  l’eau,  fusibles  à une  douce  chaleur  et  sublimables.  Chauffé 
brusquement,  il  fournit  du  bromure  d’éthyle  et  de  l’éthylaniline. 

Le  chloroplatinate  se  précipite  à l’état  d’un  huile  jaune  qui  se  concrète 
bientôt  lorsqu’on  ajoute  une  solution  concentrée  de  chlorure  platinique  au 
chlorhydrate;  la  solution  étendue,  le  sel  se  sépare  en  cristaux  jaunes  ayant 
la  forme  d’une  croix;  il  est  moins  soluble  que  le  sel  de  l’éthylaniline. 

Préparation.  — Pour  préparer  la  diéthylaniline,  on  chauffe  l’éthylaniline 
avec  un  grand  excès  de  bromure- d’éthyle  et  l’on  décompose  la  bromhydrate 
formé  par  de  la  potasse.  (Hoffmann.) 

DIG1TALÈINE. 

La  digitaléine  se  présente  sous  l’aspect  d’une  poudre  blanche  incristalli- 
sable;  elle  forme  une  solution  d’aspect  gommeux  qui,  séchée  en  couches 
minces,  forme  des  écailles  translucides,  à peine  colorées.  Elle  est  inodore. 
Sa  saveur  est  d’une  très  grande  amertume.  Elle  est  âcre  et  irritante. 
Chauffée,  elle  fond  sans  se  colorer,  puis  elle  se  brunit;  elle  est  soluble  en 
toutes  proportions  dans  l’eau.  L’alcool  faible  la  dissout  un  peu,  l’alcool  con- 
centré très  difficilement.  Elle  est  insoluble  dans  l’éther;  l’acide  chlorhydrique 
à 20°  la  dissout  en  prenant  une  couleur  brun  verdâtre. 

Préparation.  — Elle  s’extrait  des  eaux  mères  d’où  s’est  déposée  la  matière 
poisseuse  renfermant  la  digitaline.  On  additionne  ces  eaux  de  phosphate  de 
sodium  et  on  précipite  par  le  tannin.  Le  tannate  de  digitaléine,  décomposé 
par  l’oxyde  de  mercure,  donne  une  solution  qui,  évaporée  à sec,  reprise  par 
l’alcool  et  décolorée  par  le  noir  animal,  fournit  par  évaporation  la  digitaléine 
pure.  Cette  substance  n’est  pas  azotée. 

Gôrz  considère  la  digitaléine  comme  un  glucoside;  pour  lui,  ce  n’est  que  la 
digitasoline  de  Walz.  De  ses  expériences  il  conclut  que  ce  produit  jouit  de 
toutes  les  propriétés  physiologiques  reconnues  à la  digitale;  il  produit  les 
effets  de  l’infusion  des  feuilles  de  digitale.  Sa  solubilité  et  son  dosage  faciles, 
son  absorption  rapide,  son  défaut  d’action  irritante  sur  la  peau  et  sur  le 
tube  digestif,  lui  paraissent  rendre  précieux  son  usage  en  médecine. 

DIGITALINE. 

L’action  redoutable  de  la  digitale  a de  tout  temps  signalé  ce  végétal  à 
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l’attention  des  savants;  il  a été  l’objet  de  nombreuses  recherches  et  d’opi- 
niâtres analyses.  Tour  à tour,  Destouches,  Chevalier,  Lassaigne,  Bidault  de 
Villars,  en  ont  fait  le  sujet  de  profondes  études.  Vainement  Leroyer,  Nicolle, 
Panquy,  Dulong,  d’Astrafort,  ont  travaillé  à isoler  son  principe  actif.  Aucun 
n’a  été  assez  heureux  pour  résoudre  ce  difficile  problème. 

Ce  n’est  qu’en  1840  qu’IIomolle  et  Quévenne  parvinrent  définitivement  à 
démontrer  l’existence  de  l’alcaloïde  de  la  digitale.  Ils  firent  connaître  un 
/ procédé  spécial  pour  l’obtenir  et  donnèrent  en  même  temps  les  principaux 
caractères  qui  le  distinguent. 

Après  leur  découverte,  une  foule  de  savants  ont  exercé  leur  sagacité  dans 
l’étude  de  la  digitale.  On  a signalé  tour  à tour  divers  principes,  tels  que  la 
digitalide,  la  digitine,  la  digitaléine,  la  digitaliérine,  la  digitalirétine, 
la  paradigitalirétine,  la  digitonine,  la  digitoxine;  mais,  il  faut  bien  l’avouer, 
beaucoup  de  ces  principes  n’ont  qu’une  existence  problématique,  et  plusieurs 
autres  ne  peuvent  être  considérés  que  comme  des  produits  formés  artificielle- 
ment dans  l’extraction  de  la  digitaline. 

Les  travaux  d’Homolle,  de  Nativelle  et  de  Tanret,  et  la  découverte  de  la 
digitaline  cristallisée  ont  jeté  une  vive  lumière  sur  l’étude  de  la  digitaline  et 
élucidé  beaucoup  de  points  obscurs.  Néanmoins,  l’histoire  chimique  de  ce 
corps  laisse  encore  beaucoup  à désirer. 

Propriétés  chimiques  et  physiques. — Avant  la  découverte  des  procédés  de 
Nativelle,  Homolle  et  Tanret,  la  digitaline  avait  l’aspect  d’une  poudre 
blanche  inodore,  difficilement  cristallisable,  d’une  saveur  amère  excessive,  se 
faisant  surtout  sentir  à l’arrière-bouche,  susceptible  de  provoquer  de  violents 
éternuements  lorsqu’elle  est  disséminée  en  particules  très  ténues  dans  l’air. 
Fort  peu  soluble  dans  l’eau,  elle  se  dissolvait  en  toutes  proportions  dans 
l’alcool  faible. 

Depuis  la  connaissance  des  procédés  d’extraction  d’Homolle,  Nativelle  et 
Tanret,  on  ne  prépare  que  la  digitaline  cristallisée. 

Les  cristaux  de  la  digitaline  sont  formés  d’aiguilles  fines  et  déliées,  grou- 
pées autour  d’un  même  axe,  blanches  et  brillantes;  parfois  les  cristaux 
forment  des  houppes  soyeuses  très  belles. 

Nativelle  la  caractérise  comme  suit  : 

La  digitaline  cristallisée  est  neutre,  non  azotée,  sans  odeur  d’une  amer- 
tume intense,  persistante,  qui  rappelle  celle  de  la  digitale. 

Comme  cette  substance  est  à peine  soluble  dans  l’eau,  sa  saveur  sur  la 
langue  est  longue  à se  développer;  pour  bien  l’apprécier,  il  suffit  d’en  dis- 
soudre une  parcelle  dans  une  goutte  d’alcool,  une  trace  de  ce  soluté  per- 
mettra d’en  constater  l’amertume. 
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La  digitaline  cristallisée  est  très  soluble  dans  le  chloroforme  pur,  elle  s'y 
dissout  à froid  en  toute  proportion.  Ce  caractère  sert  à distinguer  sa  pureté. 

L’alcool  à 90°,  à la  température  ordinaire,  la  dissout  bien  ; douze  parties  au 
plus  suffisent;  bouillant,  il  n’en  faut  que  la  moitié;  elle  cristallise  par  le 
refroidissement. 

L’alcool  anhydre  la  dissout  moins  bien,  et  les  cristaux  qui  s’en  déposent 
sont  plus  courts. 

L’éther  à 65°,  exempt  d’alcool,  n’en  dissout  que  des  traces. 

La  benzine  pure  ne  la  dissout  pas  mieux  que  l’éther. 

L’eau  la  dissout  à peine,  même  à la  température  de  l’ébullition;  cependant, 
elle  contracte  une  saveur  amère  assez  prononcée. 

L’acide  sulfurique  la  dissout  en  prenant  une  teinte  verte  qui  passe  au 
rouge  groseille  par  le  brome  en  vapeur  ; étendu  d’eau,  le  soluté  redevient 
vert. 

L’acide  azotique  la  dissout  sans  coloration  d’abord,  puis  prend  une  légère 
teinte  jaune  qui  persiste  par  l’addition  de  l’eau. 

L’acide  chlorhydrique  la  dissout  avec  une  coloration  jaune  verdâtre  qui,  de 
plus  en  plus,  passe  au  vert  émeraude;  en  étendant  d’eau,  la  digitaline  se 
dépose  sous  forme  résineuse. 

Chauffée  au-dessous  de  100°,  elle  devient  très  élastique.  Cette  pro- 
priété est  remarquable  lorsqu’on  la  sèche  au  bain-marie  pour  la  soumettre  au 
chloroforme;  par  la  trituration,  elle  est  lancée  aux  parois  de  la  capsule  et 
jusque  sur  les  doigts,  où  elle  adhère  et  ne  se  détache  que  difficilement. 

Exposée  à la  flamme  sur  une  lame  de  platine,  elle  fond  sans  se  colorer  en 
un  bouton  transparent,  puis  répand  d’abondantes  vapeurs  blanches,  brunit  et 
disparaît  bientôt  sans  laisser  de  traces. 

Nativelle  a constaté  que  toutes  les  parties  de  la  digitale  : pédoncules,  ner- 
vures de  feuilles,  racines  et  fleurs,  contiennent  les  mêmes  principes.  Les 
semences  seules  font  exception  : la  digitaline  cristallisée  n’y  existe  pas  ; mais 
elles  sont  très  riches  en  digitaline  amorphe  et  renferment  en  outre  une 
substance  cristallisée  très  soluble  aussi  dans  l’eau,  qui  pourrait  bien  être, 
d’après  Nativelle,  un  hydrate  de  la  digitaline  insoluble  et  à laquelle  il  a 
donné  le  nom  de  digitaléine  cristallisée. 

La  valeur  de  la  digitale  varie  à ses  différentes  phases  de  végétation. 

La  digitale  de  première  année,  surtout  celle  qui  est  récoltée  trop  jeune, 
n’est  pas  riche  en  digitaline  cristallisée;  charnue  et  pleine  de  suc,  elle  abonde 
en  digitaléine.  La  digitine  s’y  trouve  comme  dans  la  plante  avancée. 

La  digitale  de  seconde  année,  au  contraire,  mieux  élaborée,  cueillie  au 
moment  où  les  premières  fleurs  apparaissent,  en  ne  prenant  que  les  feuilles 
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débarrassées  de  leurs  pétioles  est  celle  dont  on  fait  usage  non  seulement 
pour  l’extraction  de  la  substance  active,  mais  aussi  pour  son  emploi  en 
nature. 

Les  observations  du  Dr  Withering  à l’égard  de  cette  plante,  dont  il  fut  un 
zélé  initiateur,  concordent  de  tous  points  avec  les  analyses  de  Nativelle. 
Voici  ce  qu’il  dit  : « Les  feuilles  de  la  digitale  ne  doivent  être  recueillies  que 
sur  les  plantes  de  seconde  année,  lorsque  les  premières  fleurs  font  leur  appa- 
rition sur  la  tige.  Les  feuilles  seront  débarrassées  du  pétiole  et  de  la  plus 
grande  partie  de  la  nervure  médiane,  de  manière  à ne  conserver  que  le  paren- 
chyme. » 

Ces  remarques  du  savant  médecin  anglais  sont  très  justes.  En  effet,  les 
racines,  tiges,  pétioles  et  nervures  ne  contiennent  qu’une  proportion  très 
faible  du  principe  actif  cristallisable.  De  100  grammes  de  pétioles,  Nativelle 
n’a  obtenu  que  2 milligrammes  de  digitaline  pure,  tandis  que  de  la  même 
plante,  en  ne  prenant  que  la  partie  verte  des  feuilles  dont  provenaient  ces 
mêmes  pétioles  et  en  opérant  sur  une  quantité  équivalente,  il  a obtenu 
10  centigrammes,  c’est-à-dire  cinquante  fois  autant. 

Le  rendement  de  la  digitale,  en  suivant  les  indications  qui  précèdent,  est 
d’un  millième  au  moins  de  digitaline  cristallisée. 

La  digitale  des  Vosges,  récoltée  en  pleine  maturité,  est  celle  qui  donne  les 
meilleurs  résultats.  100  grammes  ont  fourni  12  centigrammes  de  digi- 
taline. 

La  digitaline  cristallisée  n’est  pas  le  seul  principe  actif  de  la  digitale.  Ce 
végétal  en  renferme  plusieurs  autres.  Quelques  auteurs  lui  en  attribuent 
jusqu’à  trois.  Il  est  certain  qu’il  contient  deux  matières  amères  très  diffé- 
rentes et  par  leurs  propriétés  chimiques,  et  par  leur  composition  centé- 
simale : la  digitaline  cristallisée  insoluble  et  la  digitaline  soluble.  Néanmoins, 
elles  paraissent  posséder  toutes  les  deux  des  propriétés  toxiques  d’une  inten- 
sité à peu  près  égale;  mais  la  digitaline  cristallisée  étant  la  seule  dont  les 
propriétés  physiologiques  soient  bien  connues,  on  devra  la  préférer  à la  digi- 
taline soluble  jusqu’à  ce  que  des  expériences  comparatives  aient  fait  connaître 
sa  valeur  thérapeutique. 

Selon  lvosmann,  la  digitaline  soluble  est  un  principe  immédiat  tellement 
altérable  par  l’action  des  agents  énergiques,  tels  que  les  acides,  l’eau  et  la 
chaleur,  que  les  différents  produits  qui  ont  été  retirés  de  la  plante  sous  les  noms 
de  digitasoline,  digitaline,  digitalétine,  paradigitalétine  et  digilatérétine 
dérivent  tous  d’un  même  principe  immédiat,  la  digitaline  soluble.  Elle  se 
trouve  dans  la  plante  à l’état  soluble,  mais  s’altère  partiellement  dans  la  plante 
même  par  l’action  des  agents  aqueux,  salins  ou  acides  avec  lesquels  elle  est 
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en  contact  dans  le  tissu  végétal  ; de  sorte  qu’elle  se  dessocie  en  partie  en  digi- 
taline insoluble  et  en  glucose.  C’est  pourquoi  l’on  retire  toujours  de  la  plante 
la  digitaline  soluble  et  la  digitaline  insoluble.  Pour  lui,  ces  deux  digitalines, 
soluble  et  insoluble,  sont  des  glucosides. 

Une  molécule  de  chacune  des  deux  digitalines,  soluble  et  insoluble,  étant 
traitée  par  l’acide  sulfurique  ou  chlorhydrique  étendu,  se  dissout,  la  première 
en  une  molécule  de  digitalérétine  et  en  deux  molécules  de  glucose,  la  deu- 
xième en  une  molécule  de  digitalérétine  et  en  une  molécule  de  glucose. 

Ivosmann  donne  à la  digitaline  cristallisée  la  formule  C15H2505. 

Outre  la  digitaline  soluble  et  insoluble,  on  obtient  encore  dans  la  prépara- 
tion de  ce  principe  la  digitaline  amorphe,  qui  est  insoluble  dans  l’eau,  soluble 
dans  l’alcool  et  partiellement  soluble  dans  le  chloroforme;  elle  se  trouve 
dans  les  premières  eaux  mères  de  la  digitaline  cristallisée. 

D’après  Walz,  la  digitaline  incristallisable,  mise  en  suspension  dans  l’eau 
additionnée  d’acide  sulfurique,  se  décompose  complètement  : il  se  dépose  de 
la  digitalérétine  et  de  la  paradigitalétine;  il  reste  en  solution  une  matière 
glycosique  qui  réduit  l’oxyde  de  cuivre  de  ses  dissolutions  alcalines. 

Beaucoup  de  chimistes,  avec  Tanret,  considèrent  la  digitaline  comme  un 
alcaloïde.  Sa  combinaison  avec  le  tanin  est  toute  en  faveur  de  cette 
opinion. 

Extraction.  — Il  existe  plusieurs  procédés  d’extraction  pour  la  digitaline. 
Les  plus  connus  et  ceux  qui  sont  ordinairement  les  plus  suivis  sont  : le  pro- 
cédé du  docteur  Homolle,  le  procédé  Nativelle  et  le  procédé  Tanret. 

Procédé  du  D'  Homolle.  — 11  consiste  à épuiser  les  feuilles  sèches  de  digi- 
tale par  l’eau  dans  un  appareil  à déplacement.  Les  teintures  aqueuses  sont 
décolorées  par  une  solution  de  sous-acétate  de  plomb,  filtrées,  puis  addition- 
nées successivement  d’une  solution  de  carbonate  de  sodium  et  d’une  solution 
de  phosphate  de  sodium  ammoniacal.  La  liqueur,  filtrée  de  nouveau,  est  pré- 
cipitée par  une  solution  de  tanin  qui  entraîne  toute  la  digitaline.  Le  préci- 
pité formé  est  recueilli  sur  un  filtre  et  mêlé  encore  humide  avec  de  la  litharge 
en  poudre  et  du  charbon  animal.  Ce  mélange,  desséché,  est  épuisé  par  l’alcool, 
qui  enlève  la  digitaline  encore  impure;  l’alcool  est  évaporé  à siccité  et  le 
résidu,  lavé  à l’eau  distillée,  est  redissous  de  nouveau  dans  l’alcool;  on  filtre, 
on  évapore  à siccité,  puis  le  résidu  est  repris  par  le  chloroforme.  La  solution 
chloroformique,  filtrée,  est  évaporée  à son  tour  et  le  produit  insoluble  est  traité  : 
1°  par  la  benzine,  qui  dissout  la  digitalose  et  l’acide  digilaléique;  2"  par  l’éther 
pur,  qui  enlève  une  matière  résinoïde;  3°  par  l’alcool  à 95°,  qui  enlève  encore 
quelques  matières  étrangères;  4°  la  partie  insoluble  est  redissoute  dans 
l’alcool  à 95°  et  mélangée  avec  un  peu  de  charbon  animal  ; la  solution,  filtrée 
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et  abandonnée  à l’évaporation  spontanée,  laisse  alors  déposer  la  digitaline  en 
petits  cristaux  composés  de  fines  aiguilles. 

Procédé Nativelle.  — On  prend  100  parties  d’eau,  100  parties  de  feuilles 
de  digitale  en  poudre  grossière  et  25  parties  d’acétate  de  plomb  cristallisé. 
Le  sel,  dissous  dans  l’eau,  est  mélangé  à la  poudre  et  le  tout,  laissé  en  contact 
pendant  douze  heures  dans  un  appareil  à déplacement.  On  verse  alors  de 
l’eau,  la  solution  qui  s’écoule  est  très  chargée;  on  en  recueille  500  parties 
environ.  On  y ajoute  6 parties  de  phosphate  de  sodium  en  solution  (ce  sel 
est  préférable  au  carbonate  parce  qu’il  ne  réagit  pas  comme  lui  par  son  alca- 
linité et  qu’il  précipite  les  sels  terreux),  on  filtre,  puis  on  verse  dans  la  solution 
claire  une  solution  filtrée  faite  avec  12  parties  de  tanin  et  36  parties  d’eau. 
Il  se  forme  immédiatement  un  précipité  volumineux  qui  ne  tarde  pas  à se 
réunir  en  une  masse  molle,  homogène;  on  décante  la  liqueur,  on  lave  trois  ou 
quatre  fois  le  précipité  avec  de  l’eau  chaude,  on  le  sèche,  puis  on  le  mêle 
entièrement  avec  un  poids  égal  au  sien  d’oxyde  rouge  de  mercure  réduit  en 
poudre  aussi  fine  que  possible.  On  y ajoute  6 parties  d’eau  et  le  tout  est 
abandonné  pendant  quarante-huit  heures  sous  une  cloche,  afin  que  la  dessic- 
cation ne  soit  pas  trop  prompte  et  que  la  décomposition  du  tannate  s’opère 
complètement.  La  masse  est  ensuite  séchée  à l’air  libre,  réduite  en  poudre 
grossière  et  placée  dans  un  appareil  à déplacement.  On  tasse  légèrement  et 
on  verse  dessus  de  l’alcool  à 93°  ; la  liqueur  qui  s’écoule  est  peu  colorée  et 
d'une  amertume  excessive.  On  épuise  complètement  la  niasse  à l’alcool  chaud  ; 
mais  alors  la  solution  est  très  colorée  et,  pour  obtenir  le  principe  actif  inco- 
lore, il  faut  repasser  par  la  série  d’opérations  qui  viennent  d’être  décrites. 

L’alcool  obtenu  par  le  traitement  à froid,  évaporé  spontanément  dans  un 
endroit  frais,  donne,  au  bout  de  quelques  jours,  des  cristaux  blancs  à aiguilles 
courtes  et  déliées.  C’est  la  digitaline  cristallisée.  Lorsque  l’alcool  est  entière- 
ment évaporé,  le  liquide  sirupeux  restant  est  dissous  dans  dix  parties  d’eau 
distillée;  on  laisse  déposer  la  partie  cristallisable  insoluble,  puis  le  liquide 
aqueux  décanté  est  abandonné  dans  un  vase  plat  à l’évaporation  spontanée  ; il 
reste  une  laque  transparente  de  teinte  légèrement  ambrée,  d’une  saveur  «âcre 
et  amère,  incristallisable,  soluble  en  toute  proportion  dans  l’eau  et  inaltérable 
à l’air.  C’est  la  digitaline  amorphe. 

Nativelle  obtient  ainsi  1 p.  c.  de  digitaline  soluble  et  un  pour  mille  de  digi- 
taline insoluble. 

Ce  procédé  est  donc  utile  surtout  pour  extraire  la  digitaléine  soluble. 
La  plus  grande  partie  de  la  digitaline  est  restée  dans  les  résidus.  Pour  l’ob- 
tenir, on  prend  100  parties  de  résidus  secs  provenant  de  l’opération  précé- 
dente, on  les  mêle  avec  un  poids  égal  d’alcool  à 50°  et  on  laisse  en  contact 
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pendant  douze  heures.  Le  tout  est  mis  ensuite  dans  un  appareil  à dépla- 
cement et  épuisé  par  de  l’alcool  de  même  degré  ; on  en  recueille  300  parties 
environ.  La  liqueur  est  fortement  colorée  en  jaune  foncé  et  très  amère;  on 
ajoute  une  solution  faite  avec  quatre  grammes  d’acétate  de  plomb  cristallisé; 
la  liqueur  filtrée  est  additionnée  d’une  solution  contenant  deux  grammes  de 
phosphate  de  sodium  ; une  partie  de  la  matière  colorante  jaune  est  ainsi 
enlevée  ainsi  que  l’excès  de  plomb,  et  la  liqueur  filtrée  est  abandonnée  à l’air 
libre. 

Lorsque  tout  l'alcool  est  évaporé  on  ajoute  à la  matière  sirupeuse  jaunâtre, 
qui  reste  une  partie  et  demie  de  tanin  en  solution  filtrée.  Le  tannate  formé 
est  traité  comme  le  précédent,  avec  cette  différence  qu’il  faut  cette  fois  se 
servir  de  litharge  à la  place  de  l’oxyde  rouge  de  mercure,  parce  qu’elle  enlève 
mieux  la  matière  colorante  jaune  qui  accompagne  la  digitaline  dans  cette  opé- 
ration et  dont  on  ne  peut  la  débarrasser  complètement  qu’en  la  faisant  cristal- 
liser plusieurs  fois. 

Ce  procédé  donne  1 p.  c.  de  digitaline  cristallisée  insoluble. 

Procédé  Tanret.  — Les  feuilles  de  digitale  sont  grossièrement  pulvérisées 
(on  rejette  le  dernier  quart),  mélangées  intimement  avec  leur  poids  d’alcool 
à 25°  centésimaux,  puis  traitées  par  déplacement.  Quand  la  lixiviation  a été 
bien  conduite,  la  plus  grande  partie  de  la  digitaline  a passé  dans  les  quatre 
premières  portions  recueillies.  Alors  on  agite  cette  liqueur  avec  environ  le 
quinzième  de  son  poids  de  chloroforme  et  on  laisse  reposer.  Quand  le  chloro- 
forme est  bien  séparé,  on  l’enlève  avec  un  entonnoir  à robinet  et  on  recom- 
mence d’agiter  avec  une  nouvelle  dose  de  chloroforme,  le  vingtième  seulement 
cette  fois. 

Le  chloroforme  des  deux  opérations,  mêlé  de  matières  extractives  albumi- 
neuses qu’il  a précipitées,  est  abandonné  quelque  temps  au  repos.  On  peut  en 
retirer  facilement  les  trois  quarts.  Il  est  coloré  en  vert  brunâtre  intense  et 
contient  la  digitaline,  la  digitaléine,  la  chlorophylle  et  les  matières  grasses 
qu’il  a enlevées  au  liquide  alcoolique.  On  le  lave  avec  son  poids  d’eau  pour  en 
séparer  l’alcool  qu’il  a dissous,  puis  on  l’agite  avec  un  volume  égal  au  sien 
d’une  solution  assez  concentrée  de  tanin.  11  se  sépare  alors  du  tannate  de 
digitaline  qu’il  est  facile  de  recueillir,  qu’on  mallaxe  avec  du  chloroforme  nou- 
veau pour  entraîner  celui  qui  est  coloré  et  le  souille,  puis  qu’on  dissout  dans 
de  l’alcool  à 90°. 

Alors  on  délaye  soit  de  l’oxyde  jaune  de  mercure,  soit  mieux  encore  de 
l’oxyde  de  zinc,  et  l’on  abandonne  le  mélange  à lui-même  en  l’agitant  de  temps 
en  temps.  Il  se  forme  un  tannate  métallique,  et  la  digitaline  mise  en  liberté  se 
dissout  dans  l’alcool.  On  filtre,  on  agite  avec  du  charbon  animal  lavé  jusqu’à 
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entière  décoloration,  on  filtre  de  nouveau,  puis  on  abandonne  à l’évaporation. 
Si  elle  marche  vile,  on  n’obtient  que  des  grains  de  digitaline  blanche  que  le 
microscope  montre  composés  d’aiguilles  rayonnant  du  centre.  Quand  la  cris- 
tallisation n’augmente  plus,  on  décante  le  liquide  aqueux,  qui  contient  la  digi- 
taléine  ou  digitaline  soluble.  La  digitaline  cristallisée  est  insoluble. 

Lorsque  la  digitaline  a passé  à l’état  de  tannate,  on  se  trouve  arrêté  par  la 
même  difficulté  que  dans  les  anciens  procédés.  Comment  saura-t-on  que  ce 
tannate  sera  complètement  décomposé  par  l’oxyde  métallique  qu’on  emploie? 
Je  la  surmonte,  dit  Tanret,  au  moyen  de  l’artifice  suivant,  qui  est  de  la  plus 
grande  précision  et  qui  m’a  été  inspiré  par  celui  que  Berthelot  indique  dans 
ses  cours  pour  s’assurer  quand  une  liqueur  tenant  un  précipité  en  suspension 
est  encore  colorée:  « Une  goutte  de  la  liqueur  trouble  étant  déposée  avec  pré- 
caution sur  du  papier  à filtrer  blanc,  le  précipité  forme  une  tache  bien  nette 
entourée  d’une  auréole  de  la  liqueur  filtrée  par  capillarité,  auréole  colorée  ou 
incolore,  selon  que  la  liqueur  est  colorée  ou  non.  » Je  me  sers  donc  du  liquide 
filtré  de  l’auréole  pour  voir  quand  le  tannate  de  digitaline  est  décomposé. 
À cet  effet,  on  la  touche  avec  une  baguette  de  verre  trempée  dans  une  solution 
étendue  de  perchlorure  de  fer,  et  tant  quelle  noircit,  c’est  qu’il  reste  du  tan- 
nate en  dissolution.  Ne  se  forme-t-il  plus  de  tache,  c’est  que  tout  le  tanin 
est  précipité  en  combinaison  avec  les  oxydes  de  zinc  et  de  mercure. 

De  la  sorte,  jamais  la  digitaline  que  j’obtiens  ne  peut  contenir  du  tanin, 
tandis  que  celles  du  commerce  en  renferment  souvent. 

La  digitaline  n’existe  pas  seulement  dans  la  digitale  pourprée.  Elle  existe 
dans  beaucoup  d’autres  espèces,  parmi  lesquelles  nous  citerons  les  suivantes  : 
Digitalis  lutea , Digitalis  grandi flora,  Digitalis  parviflova,  Digitalis  ferrugi- 
nea,  Digitalis  lœvigata.  Les  deux  dernières  espèces  seraient  même  plus 
dangereuses  que  la  digitale  pourprée,  Digitalis  purpurea.  Toutes  ces  plantes 
appartiennent  à la  famille  des  scrophulariées. 

Séparation  et  dosage  delà  digitaline , delà  digitaléine  et  delà  digitine. — 
Le  procédé  employé  est  dû  à Palm.  Voici  en  quoi  il  consiste  : 

La  plante,  grossièrement  pulvérisée,  est  traitée  par  l’eau.  L’extrait  est  déco- 
loré par  plusieurs  filtrations  sur  le  noir  animal,  puis  complètement  précipité 
par  une  solution  d’acétate  de  plomb.  On  filtre  et  on  ajoute  au  liquide  filtré 
assez  d’un  mélange  de  12  parties  de  sous-acétate  de  plomb  et  de  1 partie 
d’ammoniaque  en  solution  alcoolique,  pour  qu’une  nouvelle  addition  ne  pro- 
duise plus  de  précipité.  On  lave  à l’eau  ce  précipité,  on  le  met  en  bouillie  et 
on  le  décompose  par  un  courant  d’hydrogène  sulfuré.  On  recueille  sur  un 
filtre.  Le  liquide  filtré  confient  la  digitaléine  en  dissolution,  tandis  que  la 
digitaline  et  la  digitine,  très  peu  soluble  dans  l’eau,  font  partie  du  précipité. 
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On  traite  le  précipité  par  le  chloroforme,  qui  dissout  la  digitaline  et  l’aban- 
donne cristallisée  après  son  évaporation.  Finalement,  on  traite  le  précipité  par 
l’alcool,  qui  dissout  la  digitine;  l’évaporation  de  l’alcool  fournit  de  la  digitine 
d’une  grande  pureté. 

Action  physiologique  de  la  digitaline.  — Après  avoir  isolé  le  principe 
actif  de  la  digitale,  Homolle  et  Quevenne  l’ont  soumis  à de  longues  et  sérieuses 
investigations. 

Les  expériences  sur  les  animaux  et  sur  lui-même  auxquelles  Ilomolle  a 
soumis  la  digitaline  ne  laissent  aucun  doute  sur  l’extrême  activité  de  ce  prin- 
cipe. 

Les  résultats  obtenus  sur  les  lapins  ont  été  les  suivants  : 

L’absorption  complète  du  principe  amer  par  les  vaisseaux  sans  trace  d’in- 
flammation ou  de  suppuration  ; 

L’absence  complète  de  vomissements  ; 

Les  effets  toxiques  obtenus  par  l’absorption  sous-cutanée  d’une  dose  cinq 
fois  plus  faible  que  celle  confiée  à l’estomac  dont  la  force  assimilatrice  a pu 
être  assez  puissante  pour  digérer  un  corps  éminemment  délétère. 

Chez  les  chiens,  des  doses  semblables  appliquées  sous  la  peau,  comme  chez 
les  lapins,  ont  produit  des  inflammations  phlegmoneuses  et  gangreneuses  ; 
le  tube  digestif  a été  violemment  offensé,  ce  qui  n’a  pas  eu  lieu  chez 
le  lapin. 

Homolle  a constaté  sur  lui-même  l’influence  sédative  de  la  digitaline  sur  la 
grande  circulation;  cet  effet  spécial  a presque  coïncidé  avec  la  diurèse. 

Dans  une  de  ces  expériences,  la  digitaline  prise  pendant  trois  jours  consé- 
cutifs, à la  dose  de  cinq  milligrammes,  répétée  chaque  jour  à quatre  ou  cinq 
heures  d’intervalle,  a produit  des  effets  appréciables  sur  la  circulation,  outre 
certains  phénomènes  d’intoxication.  Le  ralentissement  du  pouls  a été  pro- 
gressif, et  le  troisième  jour,  celui-ci  est  descendu  à cinquante  pulsations.  Ce 
ralentissement  a été  suivi  d’irrégularité  et  d’intermittence;  puis  après  la  ces- 
sation du  médicament,  ce  ralentissement  du  pouls  s’est  prolongé  deux  jours 
entiers,  diminuant  progressivement  jusqu’au  type  normal. 

Bouchardat  et  Sandras,  en  1845,  se  sont  livrés  à une  étude  attentive  des 
phénomènes  physiologiques  déterminés  par  la  digitaline.  Voici  les  principales 
remarques  qu’ils  ont  faites  : 

La  digitaline  détermine,  sur  le  derme  dénudé  par  un  vésicatoire,  une  inflam- 
mation locale  des  plus  intenses.  Ce  médicament  ne  peut  donc  être  administré 
par  la  méthode  endermique. 

Dix  centigrammes  de  digitaline  injectés  dans  la  jugulaire  externe  d’un 
chien  ont  suffi  pour  le  tuer  en  une  minute  et  demie;  cinq  centigrammes 
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injectés  de  la  même  manière  chez  un  autre  chien  ont  amené  la  mort  en  trois 
minutes. 

Dans  ces  deux  cas,  il  n’y  a pas  eu  de  désordre  appréciable  sur  le  cadavre  ; 
on  peut  dire  que  la  mort  a été  foudroyante. 

Pour  connaître  l’effet,  de  la  digitaline  sur  l’estomac,  cinq  centigrammes 
ont  été  dissous  dans  très  peu  d’alcool  et  dans  soixante  grammes  d’eau  dis- 
tillée. Cette  solution  a été  injectée  dans  l’estomac  par  l’œsophage  ouvert,  et  ce 
conduit  a été  lié  au-dessous  de  l’ouverture.  Avant  l’expérience,  les  pulsations 
du  cœur  étaient  à 128  par  minute. 

Deux  heures  après,  il  y avait  seulement  58  pulsations;  le  chien  faisait 
beaucoup  d’efforts  pour  vomir  et  aller  à la  selle  ; il  semblait  très  affaissé  sur 
lui-même.  L’agonie  a duré  trois  heures;  elle  avait  commencé  deux  heures 
après  l’empoisonnement.  Le  lendemain  matin,  rigidité  cadavérique  extrême. 
Le  cœur  est  gros  et  plein  de  sang,  surtout  dans  les  oreillettes;  la  vessie  est 
pleine  d’urine,  le  rectum  contient  une  matière  jaune  verdâtre  liquide,  le  reste 
des  intestins,  une  bouillie  mucilagineuse,  rougeâtre,  dont  la  provenance  s’ex- 
plique par  l’état  de  toute  la  muqueuse. 

L’œsohpage  est  sain,  excepté  au  niveau  de  la  plaie  et  de  la  ligature,  l’es- 
tomac est  manifestement  enflammé  dans  son  grand  cul-de-sac,  l’œil  est 
rouge  vif,  couvert  d’une  exsudation  sanguine  que  l’on  rencontre  dans  le  par- 
cours de  l’intestin  jusqu’au  cæcum. 

Un  centigramme  de  digitaline  a été  dissous  dans  soixante  grammes  de 
liquide  très  légèrement  alcoolisé;  cette  dose  a été  injectée  dans  la  veine 
jugulaire  externe  d'un  chien. 

Les  battements  du  cœur  avant  l’expérience  étaient  de  120  par  minute. 

Aussitôt  que  l’injection  fut  faite,  le  chien,  mis  en  liberté,  eut  une  évacua- 
tion alvine  abondante, puis  il  se  mit  à vomir,  à deux  ou  trois  reprises,  un  peu 
de  matière  mousseuse,  puis  il  se  promena  en  chancelant  comme  un  homme 
ivre.  Les  envies  de  vomir  se  renouvelèrent  a plusieurs  reprises.  Au  bout  de 
quatre  à cinq  minutes,  les  pulsations  du  cœur  étaient  dures,  inégales  pour  la 
force  et  la  fréquence  et  réduites  à 36  seulement  pour  une  minute. 

Les  signes  de  vertige,  de  malaise,  d’envies  de  vomir,  continuèrent.  Au 
bout  de  dix  minutes,  les  pulsations  étaient  revenues  à plus  de  100.  L’animal 
paraissait  fort  malade  et,  au  bout  de  quatre  heures  et  demie,  il  est  mort 
après  avoir  eu  une  agonie  prolongée  pendant  deux  heures. 

Ainsi,  1 centigramme  de  digitaline,  injecté  dans  les  veines,  est  une  dose 
suffisante  pour  donner  la  mort. 

Il  résulte  de  ces  expériences  que  la  digitaline  est  une  substance  excessi- 
vement active  ; elle  agit  avec  violence  non  seulement  lorsqu’on  l’injecte  dans 
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les  veines,  mais  encore  quand  on  la  fait  passer  dans  l’estomac.  Elle  modifie 
singulièrement  la  circulation  et  elle  est  capable  d’irriter  à un  haut  degré  les 
organes  digestifs  auxquels  on  la  contie. 

Guidés  par  ces  expériences  sur  les  animaux,  Bouchardat  et  Sandras  ont 
administré  à plusieurs  malades  des  pilules  contenant  un  demi-centigramme 
de  digitaline.  Tous  les  malades  ont  eu  un  ralentissement  du  pouls  quelques 
heures  après  l’administration  du  médicament.  A cette  époque,  il  est  arrivé 
plusieurs  fois  de  le  trouver  diminué  de  fréquence  presque  à la  moitié  de 
l’état  normal  ; très  souvent  il  a été  d’un  tiers  ou  d’un  quart.  Le  lendemain 
matin,  il  redevenait  un  peu  plus  précipité;  mais  il  restait  toujours  au-dessous 
du  pouls  normal  au  moins  d’une  dizaine  de  pulsations. 

La  digitaline  ne  produit  pas  seulement  line  diminution  dans  la  fréquence 
du  pouls,  mais  aussi  de  l’irrégularité  soit  du  côté  des  intervalles  entre  les 
pulsations,  soit  du  côté  de  la  dureté  ou  de  la  mollesse. 

Dans  un  seul  cas,  la  sécrétion  urinaire  a été  augmentée. 

Plusieurs  malades  ont  accusé  les  effets  toxiques  du  médicament;  il  y a eu 
perte  d’appétit,  nausées,  vomissements  bilieux,  diarrhée  et,  du  côté  des 
sens,  trouble  de  la  tête,  rêves  fatigants  et  hallucinations. 

Au  début  de  ces  symptômes,  il  faut  s’arrêter  dans  l’administration  du 
médicament;  si  l’on  continuait,  le  pouls  redeviendrait  fréquent,  sans  doute  à 
cause  des  phegmasies  que  la  digitaline  ne  manque  pas  de  produire. 

Pour  le  D'  Hervieux,  la  digitaline  à la  dose  de  1,  2 et  même  3 milli- 
grammes n’occasionne  aucun  dégoût  ni  aucune  répulsion  de  la  part  de  l’es- 
tomac. Le  pouls  diminue  constamment  de  fréquence  au  bout  d’une  ou  deux 
heures  après  l’injection  du  médicament,  mais  il  faut  attendre  un  ou  deux 
septénaires  avant  que  la  digitaline  ait  produit  sur  le  pouls  son  elfet  maxi- 
mum. Outre  son  action  sédative,  cette  substance  a l’avantage  de  régulariser 
le  rythme  des  battements  artériels. 

Quant  aux  fonctions  rénales,  elles  sont  modifiées  par  elle  en  ce  sens  que 
les  évacuations  d’urine  augmentent  de  fréquence  et  de  quantité. 

A la  dose  de  4 ou  6 milligrammes,  on  peut  voir  apparaître  des  désordres 
plus  ou  moins  graves  du  côté  des  centres  nerveux  et  de  l’appareil  digestif; 
au  delà  de  (3  milligrammes,  l’intolérance  survient  toujours,  et  la  mort  pour- 
rait avoir  lieu  si  on  dépassait  beaucoup  cette  limite  ou  si  on  prolongeait  trop 
l’expérience. 

Le  Dr  Stadion,  à Iview,  a fait  sur  lui-même  de  nombreuses  expériences 
avec  la  digitaline.  Voici  comment  il  formule  les  conclusions  de  son  travail  : 

« La  digitaline  produit  dans  l’organisme  physiologique  une  diminution  de 
la  quantité  liquide  sécrétée  par  les  reins  ; 
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« Elle  amène  une  diminution  des  principales  parties  constituantes  de 
l’urine,  comme  l’urée,  le  chlorure  sodique,  les  phosphates,  les  sulfates; 

« L’acide  urique  seul  est  augmenté,  mais  le  degré  d’acidité  de  l’urine  reste 
le  même  ; 

« Le  poids  spécifique  de  l’urine  est  diminué; 

« La  digitaline  augmente  d’abord  la  fréquence  du  pouls,  puis  elle  produit 
une  diminution  dans  le  nombre  des  contractions  du  cœur; 

« L’amaigrissement  rapide  et  le  ralentissement  de  la  nutrition  qui  suivent 
l’emploi  de  la  digitaline  sont  deux  faits  importants  qui  nous  éclairent  sur 
l’action  et  le  mode  d’administration  du  médicament; 

« La  digitaline  agit  comme  la  digitale  sur  les  systèmes  circulatoire,  ner- 
veux et  musculaire,  de  même  que  sur  l’appareil  de  la  génération; 

« Elle  exerce  une  action  énergique  sur  ce  dernier  appareil  en  le  dépri- 
mant , et  elle  peut  abattre  momentanément  toute  l’activité  des  organes 
sexuels;  elle  mérite  donc  d’occuper  le  premier  rang  parmi  les  anti-aphro- 
disiaques ; 

« Son  action  sur  le  tube  intestinal  et  les  organes  digestifs  est  moindre  que 
celle  de  la  digitale; 

« La  force  d’action  de  la  digitaline,  comparée  à celle  de  la  plante,  paraît 
être  dans  le  rapport  de  30  : 1 . 

« La  dose  de  ce  médicament  ne  doit  ordinairement  pas  dépasser  un  cin- 
quième de  grain  (environ  1 centigramme)  par  jour.  Dans  la  plupart  des  cas, 
surtout  dans  les  maladies  chroniques,  il  suffit  d’un  vingtième  à un  sixième  de 
grain  pour  obtenir  des  effets  sensibles.  » 

Les  auteurs,  et  ils  sont  nombreux,  qui  ont  étudié  l’action  de  la  digitaline 
sur  les  animaux  supérieurs  ont  observé  que,  sous  l’influence  d’une  dose 
moyenne  longtemps  continuée  ou  d’une  forte  dose  administrée  en  une  fois, 
ces  animaux  étaient  pris  de  lassitude,  d’abattement,  de  prostration  et  parfois 
de  tremblements  spasmodiques  ou  mouvements  convulsifs,  tous  phénomènes 
avant-coureurs  de  la  mort. 

Gourvat  a expérimenté  sur  les  grenouilles:  il  a administré  la  digitaline  à 
des  doses  variées,  depuis  un  dixième  jusqu’à  2 et  3 milligrammes.  Les  plus 
faibles  doses  ne  produisaient  ordinairement  aucun  phénomène  sensible,  et  les 
grenouilles  n’en  paraissaient  nullement  incommodées.  Ce  n’est  qu’aux  doses 
de  1/4,  1/3  ou  1/2  milligramme  qu’il  a observé  quelquefois  une  légère  exci- 
tation primitive  et  presque  toujours  un  affaiblissement  des  mouvements 
volontaires  de  quelques  heures  de  durée,  suivi  d’un  retour  complet  à l’état 
normal. 

A la  dose  de  1 à 3 milligrammes,  la  digitaline  arrête,  en  une  minute 


534 


ALCALOÏDES 


environ,  le  cœur,  supprime  la  circulation  et  permet  alors  de  suivre  avec  pré- 
cision la  décroissance  de  la  contractilité  musculaire.  Gourvat  rapporte  deux 
expériences  dans  son  mémoire,  desquelles  il  résulte  que  la  digitaline  paralyse 
rapidement  la  fibre  musculaire  à haute  dose. 

Chez  les  lapins  auxquels  il  a administré  2 ou  3 centigrammes  de  digita- 
line, Gourvat  a noté  de  fortes  contractions  qui  se  traduisaient  sur  la  paroi 
abdominale  par  des  mouvements  ondulatoires  visibles  à l’œil  nu  et  percep- 
tibles à la  paume  de  la  main  appliquée  sur  cette  paroi.  En  opérant  sur  un 
cochon  d’Inde  empoisonné,  l’auteur  a observé,  après  avoir  ouvert  la  cavité 
abdominale,  que  les  intestins  étaient  le  siège  de  mouvements  vermiculaires 
prononcés. 

En  examinant  l’action  de  la  digitaline  sur  le  système  nerveux,  Gourvat  a 
constaté  que  chez  les  animaux,  le  système  nerveux  volontaire,  tempéré  par  de 
petites  doses,  est  profondément  affecté  et  même  désorganisé  par  de  fortes 
doses.  Il  pense  que  la  digitaline  agit  par  l’intermédiaire  du  grand  sympa- 
thique, en  le  tonifiant. 

Il  serait  trop  long  de  rapporter  les  nombreux  travaux  exécutés  sur  l’action 
physiologique  de  la  digitaline.  Le  résumé  que  nous  trouvons  dans  les  com- 
mentaires thérapeutiques  du  Codex,  par  Gubler,  nous  paraît  suffisant  pour 
élucider  cette  question  et  la  traiter  d’une  manière  aussi  complète  que 
possible. 

La  digitaline  possède  des  propriétés  sternutatoires  énergiques,  qui  lui  sont 
communs  avec  la  plupart  des  poussières  irritantes. 

Appliquée  sur  le  derme  dénudé,  elle  provoque,  sans  être  caustique,  une 
inflammation  locale  des  plus  vives  et  des  plus  douloureuses,  pouvant  aller 
jusqu’à  la  mortification,  suivie  d’ulcération.  Injectée  sous  la  peau  en  quan- 
tité trop  forte,  elle  détermine  parfois  un  phlegmon  gangreneux.  La  violence 
de  ses  effets  topiques  varie  selon  l’espèce  animale  : chez  le  chien  et  même 
chez  l’homme,  la  digitaline  exerce  une  sorte  de  corrosion,  tandis  quelle 
respecte  la  chair  du  lapin  et  des  herbivores. 

Mentionnons  spécialement  ici  les  effets  topiques  de  la  digitaline  sur  le 
cœur.  Avec  une  solution  forte,  on  voit  les  contractions  cardiaques  augmenter 
d’énergie  et  de  fréquence  et  s’interrompre  de  temps  à autre  par  des  inter- 
mittences d’une  à deux  minutes.  Avec  une  solution  très  concentrée,  la 
suspension  des  battements  est  bientôt  définitive  (Eulenburg,  Ehrenhaus, 
E.  Hardy,  Legroux).  Il  faut  distinguer  ces  effets  directs  de  l’excitation  car- 
diaque sympathique,  nettement  démontrée  par  les  expériences  sur  les 
grenoui'les  (Dybkowski,  Pelikan,  Vulpian)  et  dans  lesquelles  on  voit  l’irrita- 
tion d’un  point  éloigné  du  centre  circulatoire  provoquer  aussitôt,  par  action 
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réflexe,  une  accélération  des  mouvements  de  l’organe  central  de  la  circu- 
lation. 

Pour  obtenir  les  effets  généraux  ou  diffusés  de  la  digitaline,  on  a eu 
recours  à trois  voies  d’introduction  différentes  : l’estomac,  le  tissu  cellulaire 
et  les  veines.  De  quelque  façon  qu’on  s’y  prenne,  on  observe  toujours  à peu 
près  le  même  ensemble  symptomatique.  Cependant,  l’injection  dans  le  tube 
alimentaire  est  particulièrement  suivie  de  malaise  épigastrique,  de  vertige, 
de  nausées,  de  vomissements  et  de  selles  diarrhéiques,  lorsque  les  doses  sont 
exagérées.  A dose  modérée,  1 à 4 milligrammes  par  jour,  elle  est  exemple 
de  ces  inconvénients  et  se  borne  à produire  le  ralentissement  et  la  régularité 
du  pouls  en  même  temps  que  l’augmentation  de  la  sécrétion  urinaire. 

Sans  parler  de  l’opinion  de  Sanders,  qui  concluait  de  deux  mille  expé- 
riences que  la  digitaline  accélère  le  pouls  et  cause  la  fièvre,  plusieurs  auteurs 
(Baydon,  Baehr,  Hirtz,  Pfaff)  admettent  une  période  d’accélération  du  pouls 
au  début.  Il  y a même  deux  opinions  en  présence  sur  l’interprétation  du  fait, 
les  uns  l’expliquant  par  une  excitation  directe,  les  autres  par  une  réaction  du 
centre  circulatoire  contre  l’action  dépressive  du  médicament.  Mais  celte 
période  d’excitation  fait  défaut  (Bouley  et  Raynal,  Paul  Duroziez)  quand  on 
n’atteint  pas  les  doses  toxiques  ou  que  la  digitaline  n’est  pas  appliquée  sur  une 
surface  très  sensible  et  capable  d’exciter  des  sympathies  lointaines  (Gubler). 
Des  doses  thérapeutiques  amènent  d’emblée  un  ralentissement  plus  ou  moins 
marqué  du  pouls.  Tantôt,  et  c’est  ce  qui  a lieu  dans  l’état  de  santé  ou  quand 
la  circulation  demeure  presque  normale,  l’abaissement  n’est  que  de  quatre  à 
dix  pulsations  à la  minute.  Tantôt,  dans  les  états  morbides,  où  la  circulation 
est  immédiatement  accélérée,  le  nombre  de  pulsations  est  réduit  à la  moitié, 
au  tiers  et  même  au  quart  de  la  fréquence  primitive.  Mais  ces  derniers  chif- 
fres ne  sont  obtenus  qu’à  la  faveur  d’une  action  énergique  et  soutenue  : 
2 ou  3 milligrammes  de  digitaline  continuée  plusieurs  jours  de  suite. 
L’administration  prolongée  de  l’agent  médicamenteux  pendant  trois,  quatre, 
six  ou  huit  jours,  quelquefois  deux  septénaires,  suivant  Hervieux,  comme  on 
l’a  vu  plus  haut,  produit  des  effets  de  plus  en  plus  prononcés;  mais  la  majo- 
rité des  cliniciens  s’accorde  à reconnaître  que  le  maximum  du  ralentissement 
s’observe  après  qu’on  a cessé  l’ingestion  de  la  digitaline  (Sanders,  TTut- 
chinson,  Ilomolle  et  Quevenne,  Sandras,  Hirtz,  Strohl). 

Le  ralentissement  ultra-normal,  c’est-à-dire  inférieur  à la  moyenne  phy- 
siologique, ne  se  maintient  guère  que  deux  jours  après  la  cessation  du  médi- 
cament; mais  le  calme  circulatoire  relatif  se  prolonge  bien  davantage,  et  le 
bénéfice  de  la  digitaline  se  fait  sentir  souvent  plus  d’une  semaine  encore. 

En  même  temps  que  le  pouls  se  ralentit,  il  devient  plus  plein,  plus  fort  et 
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plus  résistant,  ce  qui  ne  veut  pas  dire  que  son  ampleur  soit  accrue  toujours; 
bien  au  contraire,  il  est  bon  d’admettre  avec  Schiemann,  Bouley  et  Raynal, 
Hervieux,  Lelion,  que  souvent  l’artère  se  développe,  mais  à chaque  ondée. 
Néanmoins,  il  ne  faudrait  pas  regarder  cette  règle  comme  absolue,  ni  même 
comme  à peu  près  générale.  Dans  beaucoup  de  cas,  le  pouls,  d’abord  très 
fréquent  et  très  petit  en  raison  de  la  faible  quantité  de  sang  qui  arrive 
chaque  fois  dans  le  ventricule,  augmente  de  volume  à mesure  qu’il  diminue 
de  fréquence,  ce  qui  n’empêche  pas  l’accroissement  simultané  de  la  tension 
vasculaire,  et  par  la  propulsion  plus  forte  de  la  colonne  sanguine  (Kinglake, 
Bidault  de  Yilliers,  Schwilyne,  Beau,  Briquet,  Guider,  Lelion), et,  comme  on 
le  veut,  par  la  tonicité  plus  grande  des  vaisseaux. 

En  résumé,  la  digitaline  n’est  pas  un  hyposthénisant  de  la  circulation  cen- 
trale; elle  en  est  plutôt  le  régulateur  et  le  tonique;  elle  est  moins  l’opium  du 
cœur  (Bouillaud)  qu’elle  n’en  est  le  quinquina  (Beau).  La  digitaline  est  un 
galvanisant  des  systèmes  nerveux,  cardiaque  et  vaso-moteur. 

Les  tracés  sphygmographiques  (Siredey,  Marey  et  Chauveau,  Legroux, 
Guider)  servent  à démontrer  l’augmentation  de  la  tension  vasculaire  par  leurs 
courbes  extrêmement  surbaissées.  Quant  à l’accroissement  de  la  puissance  du 
cœur,  ou,  ce  qui  revient  au  même,  quant  à l’augmentation  de  force  de  ses 
contractions  musculaires,  elle  est  rendue  évidente  par  les  expériences  de 
Briquet,  qui,  ayant  introduit  le  tube  d’un  hémodynamomètre  dans  la  carotide 
d’un  chien  et  ayant  noté  la  hauteur  de  l’ondée,  a vu,  après  l’administration  de 
la  digitaline,  la  colonne  liquide  chassée  avec  beaucoup  plus  de  force  à chaque 
systole  ventriculaire. 

Les  tracés  de  Ferrand  et  d’A.Bordier  précisent  davantage  le  mode  nouveau 
de  la  circulation  sanguine  sous  l’influence  de  la  digitaline,  car  ils  montrent 
non  seulement  la  diminution  d’amplitude  des  projections  pulsatiles,  mais  aussi 
l’obliquité  de  la  ligne  descentionnelle  uniforme.  La  première  particularité 
indique  l’accroissement  gradué  de  la  force  de  contraction  du  ventricule;  la 
seconde,  le  maintien  du  maximum  de  cette  contraction  pendant  un  temps 
mesurable,  et  la  troisième,  le  retrait  soutenu  et  régulier  des  artères  durant 
leur  systole. 

Lorsque  les  doses  de  digitaline  sont  exagérées  et  deviennent  nocives,  le 
ralentissement  fait  place  à l’accélération,  et  des  intermittences,  des  irrégula- 
rités plus  ou  moins  marquées  succèdent  au  rythme  cadencé  de  la  période 
thérapeutique.  Avec  une  accélération  modérée,  l’énergie  du  pouls  reste 
accrue;  celle-ci  ne  faiblit,  concurremment  avec  la  tension  vasculaire,  que 
lorsque  le  nombre  des  battements  du  cœur  devient  excessif.  Alors  le  pouls  se 
montre  petit,  dépressible,  filiforme  en  même  temps  que  désordonné. 
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Bien  qu’il  existe  généralement  un  rapport  proportionnel  entre  le  rythme 
des  mouvements  respiratoires  et  celui  des  contractions  cardiaques,  la  respi- 
ration n’est  que  médiocrement  influencée  par  la  digitaline  à doses  thérapeu- 
tiques (Bouillaud,  P.  Duroziez,  Gubler). 

Toutefois,  quand  il  existe  de  la  dyspnée  cardiopathique,  on  la  voit  se  calmer 
à mesure  que  se  ralentit  et  se  régularise  la  circulation  sanguine;  et,  dans  un 
cas,  Bouley  et  Baynal  ont  vu  le  rythme  respiratoire  se  réduire  au  chiffre  de 
dix  et  même  six  inspirations  à la  minute.  Mais,  d’un  autre  côté,  la  respira- 
tion s’accélère  parfois  au  début  de  l’action  des  doses  toxiques  (Bouley  et 
Baynal),  et  dans  un  empoisonnement  confirmé,  on  a compté  (Dubuc)  jusqu’à 
soixante-huit  inspirations,  tandis  que  le  pouls,  devenu  irrégulier  et  inter- 
mittent, était  tombé  à soixante. 

L’expérience  clinique,  contradictoire  à quelques  expérimentations  sur  les 
animaux,  me  fait  admettre,  ajoute  Gubler,  avec  Traube,  Hirtz,  Coblenlz, 
Wunderlich,  Oulmont,  etc.,  qu’à  doses  modérées,  la  digitaline  abaisse  la 
température  comme  les  rythmes  respiratoire  et  circulatoire.  Le  phénomène 
ne  devient  d’ordinaire  apparent  qu’au  bout  d’un  ou  deux  jours  d’administra- 
tion; fréquemment,  il  prend  la  modification  circulatoire  (Smoles, Wunderlich, 
Liederich).  En  outre,  il  persiste  après  qu’on  a cessé  l’usage  du  principe  actif. 
A.  Dumeril,  Demarquay  et  Lecointe  ont  presque  toujours  vu  la  température 
s’élever  d’un  ou  deux  degrés  chez  les  chiens.  Ce  résultat  doit  se  rencontrer 
souvent,  en  effet,  avec  des  doses  élevées,  capables  de  produire  l’accélération 
et  l’irrégularité  du  pouls,  ainsi  que  l’expansion  des  capillaires  sanguins.  Un 
certain  degré  d’action  toxiqne,  amenant  des  effets  vomi-purgatifs,  entraînerait 
momentanément  une  conséquence  inverse,  c’est-à-dire  la  réfrigération. 

Pendant  que  la  digitaline  exerce  cette  influence  sédative  sur  la  circulation, 
la  respiration  et  la  calorification,  elle  détermine  ordinairement  une  hypérémie 
rénale  bien  prononcée.  Cette  action  diurétique,  reconnue  par  un  grand  nom- 
bre d’excellents  observateurs  (Wilhernig,  Cullen,  Joery,  Merat  et  de  Lens, 
Bayle,  Trousseaux  et  Pidoux,  Bouillaud,  Bouley  et  Baynal,  etc.),  est  cepen- 
dant mise  en  doute  par  quelques-uns  ou  déclarée,  par  d’autres,  aléatoire  et 
de  peu  de  valeur.  Le  fait  est  qu’elle  est  fréquente,  sinon  constante,  princi- 
palement dans  les  cas  morbides  où  existent  des  hydropisies  liées  aux  troubles 
de  la  circulation  centrale. 

A mesure  que  la  diurèse  augmente,  les  matériaux  solides  de  l’urine,  et 
conséquemment  sa  densité,  subissent  une  diminution  correspondante.  Le 
chiffre  de  l’urnée  s’abaisse,  soit  par  le  fait  de  l’exagération  de  la  proportion 
d’eau  sécrétée  (Stadion),  soit  par  le  ralentissement  de  la  combustion  respira- 
toire (Siegmund),  soit,  à mon  avis,  par  ces  deux  circonstances  réunies. 
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Cependant,  d’autres  auteurs  (Albert,  Homolle)  signalent  l’accroissement  de 
densité  de  l’urine  malgré  l’augmentation  de  la  diurèse  aqueuse. 

Les  autres  sécrétions  ne  paraissent  pas  sensiblement  influencées  par  la 
digitaline  en  circulation  dans  le  sang.  Il  n’en  est  pas  de  même  lorsque  ce 
principe  agit  localement;  dans  ce  cas,  l’irritation  de  la  surface  touchée  pro- 
duit, directement  ou  par  action  réflexe,  une  hypérémie  plus  ou  moins  forte 
des  glandes  de  la  région,  par  exemple  des  glandes  muqueuses  et  salivaires, 
si  le  contact  a lieu  dans  la  bouche. 

Rabuteau  traite  de  la  manière  suivante  l’action  de  la  digitaline  sur  les 
muscles  et  sur  le  système  nerveux  : 

Action  sur  les  muscles.  — L’étude  des  effets  produits  sur  les  muscles  et, 
en  particulier,  sur  le  muscle  cardiaque,  commencée  en  1855  par  Vulpian,  a 
été  continuée  récemment  par  Gourvat. 

Si  l’on  place  sous  la  peau  d’une  grenouille  moins  de  1/4  de  milligramme 
de  digitaline,  on  n’observe  rien;  mais  aux  doses  de  1/4  à 1/2  milligramme, 
on  constate  quelquefois  une  légère  excitation  primitive,  que  Vulpian  attribue 
à la  douleur  produite  par  la  digitaline,  puis  presque  constamment  un  affai- 
blissement, musculaire  suivi  d’un  retour  complet  à l’état  normal. 

Lorsque  la  dose  est  de  1 à 3 milligrammes,  le  cœur  s’arrête  rapidement, 
en  quelques  minutes  environ,  puis  on  observe  une  abolition  de  la  contractilité 
des  muscles  volontaires.  Si,  par  exemple,  prenant  deux  grenouilles  sem- 
blables, on  fait  à l’une  la  ligature  du  ventricule,  et  si  l’on  place  sous  la  peau 
de  l’autre  2 milligrammes  de  digitaline,  on  voit  chez  la  première,  dont  la 
mort  résulte  simplement  de  l’arrêt  des  mouvements  du  cœur,  la  contractilité 
musculaire,  mise  en  jeu  par  les  courants  électriques,  persister  pendant  plus 
de  quarante-huit  heures,  tandis  que  chez  la  grenouille  atteinte  par  le  poison, 
la  contractilité  s’éteint  complètement  au  bout  de  huit  à douze  heures  au  plus. 

Le  système  musculaire  de  la  vie  organique  est  excité  et  convulsivé  par  des 
doses  fortes  ou  moyennes  de  digitaline.  Les  évacuations  alvines,  les  vomis- 
sements, la  fréquence  de  la  miction  observée  par  Raynal  et  Rouley,  les 
contractions  utérines  signalées  par  Dukinson,  Trousseaux,  Gubler  et 
d’autres,  ne  laissent  aucun  doute  sur  l’existence  des  convulsions  dont  les 
fibres  lisses  deviennent  le  siège.  Mais  ces  mêmes  fibres  finissent  aussi  par  se 
paralyser  sous  l’influence  de  doses  fortes,  de  sorte  que  le  résultat  final  est  le 
même  sur  les  fibres  musculaires  de  la  vie  de  relation  et  de  la  vie  organique; 
il  n’y  a de  différence  que  dans  la  durée  de  la  période  convulsive,  qui  est 
courte  lorsqu’il  s’agit  des  fibres  striées  et  dure  assez  longtemps  lorsqu’il  s’agit 
des  fibres  lisses. 

En  résumé,  à faibles  doses,  la  digitaline  n’affaiblit  guère  la  contractilité 
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des  muscles  volontaires  ; à fortes  doses,  elle  l’éteint  rapidement.  Elle  agit 
d’une  manière  analogue  sur  les  fibres  lisses. 

Action  sur  le  système  nerveux.  — Le  môme  processus  s’observe  dans 
l’action  de  la  digitaline  sur  le  système  nerveux  de  la  vie  animale  et  de  la  vie 
végétative.  On  sait  que,  prudemment  administrée,  la  digitaline  exerce  une 
sédation  manifeste  sur  le  système  nerveux  et  ramène  le  calme  et  le  sommeil 
là  où  il  n’y  avait  auparavant  qu’agitation  et  insomnie.  Mais  si  la  dose  est  trop 
forte,  de  manière  à déterminer  des  symptômes  d’empoisonnement,  on  observe 
deux  périodes  analogues  à celles  que  nous  avons  remarquées  dans  l’action  de 
la  digitaline  sur  les  fibres  musculaires.  La  première  période  est  caractérisée 
par  de  l’excitation  manifestée  d’un  côté  par  des  soubresauts,  des  tressaille- 
ments au  moindre  choc,  par  l’accélération  de  la  circulation,  les  mouvements 
'tumultueux  du  cœur,  et  d’un  autre  côté  par  de  l’inquiétude,  des  maux  de  tête, 
des  vertiges,  des  hallucinations,  des  bourdonnements  d’oreilles.  La  seconde 
période  est  caractérisée  par  la  paralysie  du  système  nerveux  moteur,  puis  du 
système  nerveux  de  la  vie  organique,  et  enfin  par  une  sédation  qui  ne  res- 
semble plus  à la  sédation  physiologique  produite  par  de  petites  doses,  mais 
qui  consiste  en  un  abattement  profond,  dans  l’affaiblissement  intellectuel,  le 
coma  et  l’insensibilité  générale.  11  faut  remarquer  que  la  paralysie  du  système 
nerveux  moteur  arrive  plus  rapidement  que  celle  des  muscles  striés  eux- 
mêmes,  car  on  peut  faire  contracter  encore  ceux-ci  sous  l’influence  de  l’élec- 
tricité quand  cet  agent  n’agit  déjà  plus  sur  la  moelle,  ni  sur  les  troncs  nerveux 
qui  en  émergent.  Cette  disparition  rapide  de  la  propriété  excito-motrice  de 
la  moelle  épinière  avait  déjà  été  signalée  par  Galan  en  4862. 

Le  système  nerveux  de  la  vie  organique  est  également  excité  par  la  digita- 
line et  cette  période  d’excitation  a même  été  seule  indiquée  d’une  manière  pré- 
cise, la  période  de  paralysie  n’ayant  pas  été  signalée.  Legroux,  en  1867,  ayant 
injecté  1 centigramme  de  digitaline  chez  un  lapin,  avait  vu  l’artère  auricu- 
laire centrale  devenir  filiforme  pendant  vingt-quatre  heures,  ce  qui  prouvait 
bien  cette  excitation.  Mais  on  peut  mieux  la  démontrer  à l’aide  de  l’expérience 
suivante,  faite  par  Gourvat.  On  coupe  le  grand  sympathique  à la  région  cervi- 
cale droite  chez  un  lapin,  on  observe  alors  dans  l’oreille  droite  les  phéno- 
mènes signalés  par  Cl.  Bernard,  tels  que  la  vascularisation,  l’augmentation 
du  diamètre  de  l’artère  auriculaire  centrale,  dont  les  pulsations  deviennent 
isochrones  aux  pulsations  cardiaques;  l’augmentation  de  la  température 
perçue  nettement  à la  main  en  touchant  l’oreille;  enfin  le  rétrécissement  de 
l’ouverture  pupillaire.  Or,  si  l’on  injecte  de  la  digitaline  chez  le  même  lapin, 
on  voit  au  bout  de  vingt-quatre  heures  que  rien  n’a  changé  à droite,  mais  à 
gauche,  du  côté  où  le  sympathique  est  intact,  l’artère  auriculaire  centrale  a 
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diminué  de  volume,  elle  est  à peine  perceptible,  l’oreille  est  plus  pâle  que 
d’ordinaire;  l’ouverture  de  la  pupille  s’est  largement  agrandie.  La  digitaline, 
qui  n’a  produit  aucun  effet  à droite,  où  le  grand  sympathique  a été  coupé,  a 
donc  agi  à gauche  sur  ce  même  nerf  en  l’excitant. 

Cette  excitation  du  grand  sympathique  vient  nous  rendre  compte  de 
l’état  tétanique  si  remarquable  observé  dans  les  fibres  lisses,  que  nous 
avons  déjà  vues  convulsivées  par  la  digitaline  administrée  à des  doses  assez 
fortes. 

En  résumé,  on  peut  dire  que  la  digitaline  tempère  à faibles  doses  le  système 
nerveux  de  la  vie  animale,  quelle  l’excite  à haute  dose  et  le  paralyse  ensuite, 
qu’enfin  elle  excite  le  système  nerveux  de  la  vie  végétative. 

Gubler,  au  sujet  de  la  production  de  la  diurèse  aqueuse  par  la  digitaline, 
donne  l’explication  suivante  : 

Un  agent  quelconque  n'augmente  le  flux  des  urines  que  de  deux  façons  ; 
premièrement  en  stimulant  directement  au  passage  l’organe  sécréteur,  secon- 
dement en  faisant  varier  les  conditions  de  la  circulation  rénale.  Or,  la  digita- 
line agit  à si  faible  dose,  qu’il  n’est  guère  permis  de  supposer  qu’elle  se  ren- 
contre à un  moment  donné  en  assez  forte  proportion  dans  le  sang  rénal  pour 
exciter  la  glande,  comme  ferait  un  excès  d’un  sel  neutre  diurétique.  D’ailleurs, 
la  digitaline  semble  peu  apte  à fdtrer  avec  les  urines,  puisqu’on  ne  l’a  jamais 
retrouvée  dans  ce  produit  de  sécrétion  (llomolle  et  Quévenne).  Restent  donc 
les  modifications  circulatoires,  dont  l’importance  a été  bien  comprise  par 
Trousseau  et  Pédoux,  Hirtz,  Germain,  Legroux  et  surtout  par  Lelion,  mais 
dont  le  mode  d’intervention  dans  la  production  de  la  diurèse  n’a  peut-être  pas 
été  jusqu’ici  fidèlement  interprété. 

En  augmentant  la  tonicité  vasculaire,  en  faisant  pâlir  les  tissus  et  en 
diminuant  la  calorification,  le  principe  actif  de  la  digitale  favorise  nécessai- 
rement la  diurèse  aux  dépens  de  la  sudation,  car,  chose  remarquable,  tandis 
que  l’activité  des  glandes  sudoripares  est  proportionnelle  à la  congestion  péri- 
phérique et  à l’exaltation  de  la  température,  celle  des  glandes  uropoiétiques 
est  en  raison  inverse  de  l’éréthisme  vasculaire.  Pour  que  la  peau  sécrète 
abondamment,  il  faut  que  ses  capillaires,  préalablement  turgides,  soient 
violemment  distendus  à chaque  coup  de  piston  du  cœur.  Le  flux  urinaire 
exige  deux  conditions  diamétralement  opposées,  savoir  : l'absence  de  con- 
gestion sanguine  dans  le  rein,  l’expansibilité  et  la  contractilité  parfaites  de 
son  appareil  vasculaire  et  la  circulation  rapide  du  sang  dans  l’intérieur  de 
la  glande.  L’accroissement  de  la  tension  devient  en  pareil  cas  une  circonstance 
accessoire.  Au  contraire,  l’énergie  communiquée  par  la  digitaline  aux  con- 
tractions cardiaques  a plus  d’importance;  elle  accélère  davantage  la  marche 
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du  sang  dans  le  parenchyme  rénal  et  contribue  puissamment  au  résultat 
définitif. 

Est-il  besoin  d’ajouter  après  cela  que  l’action  diurétique  spéciale  de  la 
digitaline  sera  d’autant  plus  prononcée  que  l’anurie  se  rattachera  plus  étroi- 
tement à l’état  pathologique  de  la  circulation,  et  que  la  pléthore  aqueuse  ou 
les  réserves  de  sérosité  libre,  soit  dans  les  cavités  closes,  soit  dans  le  tissu 
cellulaire,  seront  plus  abondantes?  Cette  double  influence  ne  saurait  être 
mise  en  doute  et  la  dernière,  reconnue  par  Vassal,  Bayle  et  Strolil , se  mon- 
trerait à l’occasion  l’auxiliaire  de  tous  les  stimulants  de  la  sécrétion  rénale  ; 
mais  il  ne  s’ensuit  pas  qu’il  faille  (Giacommi,  Hirtz,  Germain)  restreindre 
l’action  diurétique  de  la  digitaline  aux  seuls  cas  de  lésions  organiques  du 
cœur,  non  plus  qu’à  ceux  du  cœur  d’hydropisies  partielles  /lu  tissu  cellulaire 
ou  d’anasarque  générale. 

Sous  l’influence  de  la  digitaline,  l’urée  diminue  dans  les  urines.  Megen- 
vaud,  par  de  nombreuses  expériences,  a démontré  d’une  manière  irrécusable 
l’existence  de  ce  phénomène,  comme  on  peut  facilement  s’en  convaincre  par 
le  tableau  ci-dessous. 


Expérience  avec  la  digitaline  cristallisée. 


Moyennes  journa-  Moyenne 
liéres  des  urines,  de  l’urée. 

l’ouls. 

Température. 

Gr. 

Gr. 

Matin. Soir. 

Matin. 

Soir. 

lri:  période  de  cinq  jours  sans  médicament. 
2U  période  de  six  jours  sous  l’influence  de  1/5 

1701 

21.32 

68  69 

37.0 

37.1 

de  milligramme  de  digitaline  les  trois  pre- 

miers  jours  et  de  1,3  de  milligramme  les 
trois  jours  suivants 

230! 

17.30 

68  67 

36.8 

36.5 

15.40 

48  48 

35.9 

36.0 

3"  période  de  six  jours  sans  médicament  . . 

IS30S'"'j™"' 
\ 6e  — 

14.59 

21.50 

48  50 
70  79 

35.8 

37.1 

35.8 

37.1 

En  résumé,  nous  conclurons  avec 

Cazin  que  l’action  physiologique  de  la 

digitaline  s’exerce  : 

1°  Sur  le  cœur,  où  elle  est  la  plus 

remarquable, 

la  plu 

s prompte,  la 

plus 

constante  de  toutes,  et  qui  consiste  dans  le  ralentissement  et  non  dans  l’af- 
faiblissement des  battements  de  cet  organe  ; 

2°  Sur  les  voies  digestives,  administrée  à une  dose  un  peu  élevée,  ou 
injectée  dans  la  veine  ou  même  déposée  dans  le  tissu  cellulaire,  ce  qui 
prouve  que  cette  action  n’est  pas  seulement  locale.  Il  en  résulte  des  nausées, 
des  tiraillements  d’estomac,  des  coliques,  des  vomissements,  de  la  diar- 
rhée , etc.  ; 
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3°  Sur  les  reins,  où,  bien  que  moins  constante  et  souvent  subordonnée  à 
un  état  particulier  ou  morbide  de  l’organisme,  elle  se  manifeste  par  une 
diurèse  plus  ou  moins  abondante  et  qui  remplit  des  indications  thérapeutiques 
de  la  plus  haute  importance  ; 

\ 

4°  Sur  les  centres  nerveux,  où  elle  s’annonce  à doses  peu  élevées  par  la 
somnolence,  l’assoupissement;  à doses  plus  élevées,  par  des  surexcitations, 
des  céphalalgies,  des  bourdonnements  d'oreilles,  des  éblouissements,  des 
troubles  de  la  vue  consistant  principalement  en  perception  d’étincelles  bril- 
lantes, une  prostration  générale  ; à fortes  doses,  par  un  affaiblissement  de 
l’intelligence,  la  perversion  de  la  vue,  des  hallucinations,  du  délire,  en  un 
mot,  une  véritable  intoxication; 

5°  Sur  les  organes  génitaux,  dont  elle  abat  l'activité; 

6°  Sur  toute  l’économie  et  notamment  sur  le  système  absorbant  où  elle 
s’exerce  par  résorption  interstitielle; 

7°  Sur  des  organes  sécrétoires  autres  que  ceux  de  l’urine,  tels  que  de  la 
sueur,  de  la  salive,  du  mucus  nasal,  etc.  Cette  action  a été  plus  rarement 
observée. 

Nous  terminerons  par  les  conclusions  tirées  des  travaux  des  Drs  Guida, 
Cavazzini  et  de  Cadiat. 

\ 

Conclusions  du  I)‘  Guido  Cavazzini  sur  l’action  de  la  digitaline,  principa- 
lement sur  la  circulation  : 

1°  Chez  les  grenouilles,  l’action  de  la  digitaline  se  manifeste  avec  une 
grande  puissance  sur  le  cœur,  en  particulier  sur  le  ventricule,  en  excitant 
les  fibres  musculaires  proportionnellement  à la  dose; 

2°  Une  faible  quantité,  suivant  la  saison,  accélère  le  mouvement;  une  plus 
forte  dose  amène  le  tétanos  du  ventricule; 

3°  La  digitaline  augmente  la  tonicité  des  fibres  cardiaques  et  ralentit  d'au- 
tant la  répétition  des  contractions  en  les  réduisant  à un  nombre  infiniment 
petit  ; 

4°  Les  oreillettes  ne  sont  que  peu  ou  point  excitées  par  la  digitaline;  chez 
elles,  la  fréquence  systolique  ne  subit  pas  une  diminution  analogue  à celle  des 
ventricules,  c’est  pourquoi  la  tonicité  ventriculaire  s’oppose  à l’accomplisse- 
ment de  la  fonction  ; 

5°  La  diastole  ventriculaire  ne  paraît  nullement  activée,  mais  être  subor- 
donnée à l’action  des  fibres  musculaires  de  l’oreillette.  Celles-ci  peuvent  se 
remplir  à l’excès,  au  point  de  subir  une  distension  considérable  et  une  para- 
lysie consécutive,  ce  qui  exclut  l’idée  d’activité; 
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G°  On  ne  peut  admettre  l’assertion  de  quelques  physiologistes  que  le  myo- 
carde dans  la  systole  conserve  le  sang  qu’il  renfermait  ; sa  pâleur  nettement 
observée  est  une  preuve  péremptoire  du  contraire  ; 

7°  La  digitaline  proportionnellement  au  temps  de  l’expérience  et  à la 
quantité  employée  accélère  la  circulation  périphérique,  suivant  l’augmentation 
de  la  force  d’impulsion  du  cœur;  lorsque  survient  le  ralentissement  des  con- 
tractions ventriculaires  et  le  tétanisme  du  ventricule,  la  circulation  diminue, 
puis  s’arrête  ; 

8°  Le  réseau  capillaire  se  dilate  un  peu  et  toutefois  la  circulation  peut  être 
accélérée,  pourvu  que  le  médicament  ne  s’oppose  pas  à l’extension  diastolique 
et  à la  fréquence  rythmique  du  ventricule; 

9"  Il  semble  donc  que  l’action  de  la  digitaline  se  localise  principalement 
sur  le  cœur  et  ne  se  porte  que  secondairement  sur  les  vaisseaux; 

10°  La  digitaline  paraît  augmenter  dans  la  substance  respiratoire  la  faculté 
d’absorber  l’oxygène  ; 

11°  L’opinion  de  l’école  de  Berlin,  qui  prétend  que  la  digitaline  à petite 
dose  est  excitante  et  déprimante,  ne  soutient  pas  l’expérience.  Cette  substance 
excite  toujours  la  tonicité  cardiaque  et  dilate  les  vaisseaux;  à dose  toxique, 
elle  produit  le  tétanos  et  la  rupture  du  cœur  ; 

12°  En  résumé,  la  digitaline  a pour  effets  de  remédier  à la  faiblesse  de  la 
systole  cardiaque,  elle  peut  aider  la  circulation  périphérique  par  une  augmen- 
tation de  la  vis  a tercjo  et  la  dilatation  des  capillaires  ; elle  peut  convenir  dans 
les  maladies  accompagnées  d’oxydation  insuffisante  du  sang. 

Conclusions  de  Cadiat  sur  l'action  de  la  digitaline  : 

1°  Sur  une  roussette  « Scyllium  canicula  »,  j’ai,  dit  l’auteur,  ouvert  le 
péricarde,  coupé  un  pneumogastrique.  Le  cœur  bat  vingt-cinq  fois  par 
minute.  Quelques  gouttes  d’une  solution  de  digitaline  sont  versées  sur  le 
cœur.  Les  mouvements-de  cet  organe  s’accélèrent  d’abord,  mais  les  diastoles 
diminuent  peu  à peu  ; le  cœur  paraît  s’enfoncer  dans  le  péricarde.  Brusque- 
ment, il  s’arrête  en  systole  dans  une  sorte  d état  tétanique  et  l’excitation  élec- 
trique ne  peut  rappeler  aucun  battement.  Mais  l’animal  n’a  pas  pour  cela  cessé 
de  vivre;  plongé  dans  un  bassin,  le  cœur  étant  absolument  immobilisé,  il 
fait  encore  pendant  plus  d’une  demi-heure  des  mouvements  natatoires  ; 

2°  Sur  un  autre  de  ces  squales,  je  répète  la  même  expérience,  mais  au 
lieu  de  couper  le  pneumogastrique,  je  détruis  le  bulbe.  Cette  mutilation 
accélère  encore  les  battements  du  cœur,  qui  deviennent  aussi  fréquents  que  si 
le  pneumogastrique  était  coupé.  Quelques  gouttes  de  digitaline  sont  versées 
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dans  le  péricarde.  Le  cœur  continue  à battre,  puis  brusquement  s’arrête  en 
systole.  Les  mouvements  spontanés  persistent  encore; 

3°  Je  coupe  le  pneumogastrique  gauche  un  jour,  le  lendemain  celui  du  côté 
droit.  L’excitation  d’un  des  nerfs  n’arrête  plus  le  cœur,  ce  qu’il  faut  sans 
doute  attribuer  à l’action  accélératrice  du  nerf  symétrique  sectionné.  Une 
forte  dose  de  digitaline  est  alors  injectée  dans  le  péritoine,  puis  un  quart 
d’heure  après  j’ouvre  le  péricarde.  Le  cœur  bat  vingt-six  à trente  et  une  fois 
par  minute;  mais  les  diastoles  se  réduisent  peu  à peu;  subitement,  le  cœur 
s’arrête  en  systole.  Le  système  nerveux  est  encore  excitable,  car  l’animal  plongé 
dans  l’eau  exécute  des  mouvements  natatoires; 

4°  Sur  un  autre  de  ces  squales,  je  commence  par  faire  une  forte  injection 
sous-cutanée  de  digitaline.  Dix  minutes  après,  le  pneumogastrique  et  le  cœur 
sont  mis  à nu.  Le  cœur  est  absolument  immobilisé  en  systole.  Or,  à ce 
moment  l’excitation  du  nerf  amène  progressivement  une  dilatation  et  une 
réplétion  du  cœur.  Comme  on  pourrait  attribuer  cette  réplétion  du  cœur  à 
rintluence  des  contractions  musculaires,  je  fais  passer  un  courant  le  long  de 
la  moelle,  qui  détermine  des  efforts  violents,  mais  sans  amener  de  dilatation 
du  cœur. 

En  résumé,  la  digitaline  donnée  aux  animaux  en  proportion  toxique  agit 
comme  poison  du  cœur.  Elle  agit  directement  sur  cet  organe  en  déterminant, 
comme  l’ont  déjà  vu  plusieurs  auteurs,  une  tétanisation  du  ventricule  et  une 
diastole  de  l’oreillette.  Elle  n’a  pas  d’action  sur  les  centres  nerveux,  ni  sur  les 
nerfs  périphériques,  ni  sur  les  muscles. 

Au  point  de  vue  de  la  chimie  physiologique  de  la  digitaline,  on  possède  des 
données  importantes,  grâce  aux  travaux  de  Th.  Lafon.  On  lira  avec  intérêt 
les  conclusions  que  l’auteur  tire  de  ses  expériences  : 

1°  La  digitaline  est  une  substance  qui  s’absorbe  lentement.  Ce  fait,  que 
le  professeur  Yulpian  a déjà  mis  en  évidence,  au  point  de  vue  physiolo- 
gique, est  en  complet  accord  avec  tous  les  essais  chimiques  de  l’auteur; 

2°  La  digitaline  n’est  pas  éliminée  par  les  reins;  on  ne  constate  jamais  la 
présence  de  cette  substance,  en  nature,  dans  les  urines; 

3°  La  digitaline  ne  semble  pas  se  localiser  dans  les  organes,  au  moins  sous 
forme  de  digitaline.  Tous  les  essais  chimiques  ayant  pour  but  de  mettre  en 
évidence  la  présence  de  la  digitaline  dans  un  organe  plutôt  que  dans  un  autre, 
soit  dans  l’empoisonnement  lent,  soit  dans  l’empoisonnement  aigu,  ont  conduit 
aux  mêmes  résultats  négatifs.  Th.  Lafon  n’admet  donc  pas  l’accumulation  de 
cette  substance  dans  l’économie; 

4°  La  digitaline  n’est  pas  sensiblement  modifiée  dans  le  tube  digestif. 
Th.  Lafon  pense,  au  contraire,  qu’elle  subit  une  transformation  profonde  dans 
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le  courant  circulatoire.  Il  est  probable  que  l’agent  modificateur  de  cette  sub- 
stance dans  l’économie  appartient  à la  classe  des  oxydants  ; 

5°  La  digitaline  présente  une  résistance  relativement  grande  aux  agents 
physiques  et  chimiques,  aux  divers  ferments  et  à la  putréfaction. 

Effets  thérapeutiques.  — La  digitale,  c’est-à-dire  son  principe  actif,  a été 
employée  dans  une  foule  de  cas.  Grâce  à ses  propriétés  antipyrétique,  anti- 
phlogistique, diurétique,  hémostatique,  et  surtout  à sa  qualité  de  tonique 
cardio-vaso-moteur , elle  comporte  de  nombreuses  indications.  C’est  un 
remède  énergique,  d’une  grande  valeur  thérapeutique.  Les  médecins 
les  plus  illustres  l’ont  employé  tour  à tour  et  le  recommandent  jour- 
nellement. 

Nous  allons  passer  en  revue  les  différents  cas  où  son  efficacité  se  montre 
réellement  précieuse. 

Affections  scrofuleuses.  — Van  Helmont  est  le  premier  qui  ait  préconisé  la 
digitale,  c’est-à-dire  son  principe  actif,  contre  ces  affections  si  répandues  et  si 
difficiles  à guérir.  Boerrhave  la  conseillait  dans  les  mêmes  cas.  En  Angleterre, 
où  ces  maladies  sont  si  communes,  on  l’employait,  au  dire  de  Ray,  sur  une 
large  échelle.  Meyer,  Uufeland,  Mossmann,  l’ont  vantée  tour  à tour.  Haller 
rapporte  plusieurs  observations  de  scrofules  dans  lesquelles  la  digitale  a été 
employée  avec  succès'.  Baumes  considère  la  digitale  comme  un  antiscrofuleux 
très  elficace.  Vincent  Duval  mentionne  quelques  cas  de  guérison  de  phtisie 
scrofuleuse  au  moyen  de  cette  plante.  Cazin,  qui  a fait  dans  plusieurs  cas  usage 
de  la  digitale,  est  d’avis  qu’il  ne  faut  pas  lui  attribuer  une  grande  importance 
dans  le  traitement  des  affections  scrofuleuses. 

Anasarque.  — La  digitaline  doit  être  efficace  contre  l’anasarque  qui  suc- 
cède aux  fièvres  intermittentes,  au  rhumatisme,  à l’intempérance.  La  digitale 
a rendu  de  très  bons  services  dans  ce  cas.  On  connaît  de  nombreuses  obser- 
vations qui  prouvent  d’une  manière  irrécusable  son  efficacité  dans  le  traite- 
ment de  cette  affection.  Roques  rapporte  l’observation  suivante:  Un  homme 
de  lettres  âgé  d’environ  soixante  ans,  qui  avait  passé  sa  jeunesse  dans  les 
climats  chauds  et  dont  la  santé  avait  reçu  de  vives  atteintes  par  l’abus  des 
plaisirs,  éprouvait  depuis  trois  mois  une  anasarque  avec  intumessence  énorme 
du  scrotum  et  des  extrémités  inférieures  ; il  était  dans  un  état  continuel  d’op- 
pression et  de  débilité  : Ses  urines  coulaient  difficilement,  le  pouls  était  petit, 
inégal,  à peine  sensible;  il  fut  d’abord  soulagé  par  de  légères  scarifications 
qui  avaient  été  suivies  d’un  écoulement  considérable  de  sérosité  et  par 
quelques  doses  d’oxymel  scillitique  ; mais  peu  de  temps  après,  l’enflure  reparut 
plus  intense  ; l’oppression  et  la  faiblesse  étaient  extrêmes.  La  teinture  de 
digitale  fut  alors  administrée  quatre  fois  par  jour  à la  dose  de  12  gouttes 
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dans  une  infusion  légère  de  la  plante  ; les  urines,  qui  étaient  presque  sup- 
primées, coulèrent  avec  abondance,  et  le  malade,  qui  se  croyait  perdu,  éprouva 
un  soulagement  remarquable.  Ce  traitement  continué  pendant  quelques 
semaines,  et  quelquefois  interrompu  pendant  deux  ou  trois  jours,  fut  suivi 
d’une  guérison  parfaite. 

Asthme.  — La  digitaline  est  employée  avec  avantage  dans  l’asthme  et 
généralement  dans  les  névroses  pectorales  accompagnées  de  bouffissure  au 
visage  et  d’œdème  aux  extrémités.  Son  utilité  dans  ces  maladies  est  indirecte, 
il  est  vrai,  mais  elle  n’en  est  pas  moins  précieuse  par  son  action  sur  le  cœur, 
sur  le  système  nerveux  ganglionnaire  et  sur  les  reins.  Elle  convient  particu- 
lièrement aux  formes  irritatives  de  l’astlnne  pulmonaire.  Ferriar  prétend 
avoir  dissipé  pour  toujours  un  cas  d’asthme  spasmodique  traité  par  la  digitale 
et  l’opium  unis.  Fulding  et, Robert  Thomas  l’ont  employée  avec  succès  dans  le 
traitement  de  la  coqueluche. 

Catarrhe  pulmonaire.  — Contre  cette  affection  si  tenace,  la  digitaline  a 
des  effets  réellement  avantageux.  Roques  attribue  à la  digitaline  de  guérir 
presque  toujours  et  beaucoup  plus  sûrement  que  tout  autre  remède,  les 
catarrhes  chroniques  du  poumon  dépendant  d’un  état  d’éréthisme  de  la  mem- 
brane muqueuse  qui  tapisse  les  bronches.  Après  quelques  jours  d’usage,  à dose 
assez  élevée,  la  sécrétion  muqueuse  cesse  insensiblement.  Cazin  dit  avoir  tiré 
les  meilleurs  résultats  de  la  digitale  dans  le  traitement  du  catarrhe  pulmo- 
naire chronique,  surtout  quand  il  existait,  ainsi  que  cela  a souvent  lieu,  une 
accélération  marquée  dans  la  circulation. 

Delirium  tremens.  — Jonas,  de  Jersey,  a constaté  à plusieurs  reprises 
l’action  favorable  de  la  digitale  contre  le  delirium  tremens.  Il  donne  cette 
substance  à haute  dose.  Sous  son  inffluence,  il  a observé  que  le  pouls  devenait 
plus  plein,  plus  régulier,  et  que  la  peau  reprenait  de  la  chaleur.  Pour  lui, 
le  sommeil  qui  suit  l’administration  du  médicament  et  dure  de  cinq  à six 
heures  est  un  indice  de  ses  heureux  effets.  Dans  ma  pratique,  dit  Cazin,  j’ai 
obtenu  de  ce  mode  de  traitement  les  résultats  les  plus  marqués.  Tout  récem- 
ment, dans  un  cas  où  l’opium  et  la  morphine  à hautes  doses  avaient  échoué, 
la  digitale  a amené  au  bout  de  trois  heures  après  avoir  été  donnée,  un  som- 
meil bienfaisant  dont  le  malade  n’avait  pas  joui  depuis  six  jours.  Pour  Gubler, 
la  digitaline  a une  utilité  réelle,  principalement  dans  la  seconde  période  du 
delirium  tremens.  Pearson  et  Lange  prescrivent  la  digitale  à haute  dose.  Selon 
ces  praticiens,  elle  possède  l’action  directe  de  l'opium  et  l’action  indirecte  du 
tartre  stibié  sur  l’encéphale  sans  causer  des  congestions  comme  le  premier,  ni 
la  diarrhée  comme  le  second.  Le  médicament  doit  être  suspendu  dès  que  se 
déclarent  les  symptômes  de  dépression,  de  nausées,  lluss  a traité  avec  un  plein 
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succès,  par  le  même  moyen,  six  individus  âgés  de  vingt- quatre  à trente-trois 
ans  et  jouissant  d’une  constitution  robuste. 

Épilepsie.  — A dose  modérée,  la  digitale  a été  essayée  contre  l’épilepsie. 
Parmi  les  docteurs  qui  l’ont  particulièrement  prônée  contre  cette  triste  mala- 
die, il  convient  de  citer  Withering,  Kinglake,  Schurdianer,  Thomas,  etc. 
Schott  a publié  deux  cas  de  guérison  ou  d’amélioration  notable  par  son  emploi. 
Mais  c’est  surtout  à forte  dose,  de  manière  à agir  ré vùlsi veinent  et  énergi- 
quement sur  le  tube  digestif  et  à produire  sur  le  système  nerveux  des  effets 
perturbateurs  très  marqués,  que  cette  plante  a pu  dans  certains  cas  guérir  ou 
mitiger  l’épilepsie.  Parkinson  a pu,  en  l’administrant  ainsi,  guérir  des  per- 
sonnes atteintes  de  cette  maladie  depuis  dix  et  vingt  ans.  Patrice  Sharkey  a 
traité  un  nombre  considérable  d’épileptiques  et  a obtenu  des  succès  étonnants. 
Bunot,  à l’asile  de  Bonneval,  a essayé  la  teinture  de  digitale  à la  dose  de 
20  gouttes  sur  une  catégorie  d’aliénés  épileptiques  qui  avaient  particulière- 
ment attiré  son  attention  par  les  véritables  accès  de  fureur  qui  accompagnaient 
leurs  attaques  ; il  remarqua  que  tous  les  épileptiques  qui  avaient  été  soumis 
à cette  indication  soit  au  début,  soit  au  milieu  de  leur  agitation,  étaient  calmés 
du  deuxième  au  troisième  jour.  Il  a publié  neuf  observations  détaillées  qui 
déposent  en  faveur  des  bons  effets  de  la  digitaline. 

La  crise  de  l’épilepsie,  dit  Gubler,  semblant  toujours  accompagnée  ou 
occasionnée  par  un  raptus  sanguin  vers  les  centres  nerveux,  on  peut,  sans 
distinction  des  cas,  diriger  contre  cette  affection  le  principe  actif  de  la  digi- 
tale et  espérer  des  succès  semblables  à ceux  que  donnent  le  sulfate  de  qui- 
nine, la  belladone  et  le  bromure  de  potassium. 

Fièvres.  — Dans  la  fièvre,  les  congestions  localisées  et  les  phlegmasies 
fébriles,  la  digitale,  c’est-à-dire  son  principe  actif,  amène  la  réduction  du 
calibre  des  vaisseaux,  la  diminution  concomitante  des  actes  organiques  qui  se 
passent  dans  les  capillaires  sanguins  et  l’abaissement  de  la  température  en 
même  temps  quelle  accroît  la  tension  vasculaire  et  ralentit  les  battements 
du  cœur. 

Red  loue  beaucoup  la  digitale  contre  les  lièvres  qui  sont  accompagnées 
d’une  surexcitation  très  prononcée  du  système  circulatoire.  J.  Frank  la  pré- 
conise aussi  dans  le  traitement  des  fièvres  accompagnées  d’éréthisme  et  de 
chaleur  brûlante.  Elle  a été  prescrite  par  liasse  contre  les  fièvres  angioté- 
niques  et  proposée  contre  les  fièvres  continues  par  Curée,  Thomas,  Rasori, 
Clutterbury.  En  Angleterre,  elle  est  d’un  usage  journalier  dans  la  période 
d’éréthisme  de  la  fièvre  typhoïde  et  dans  toutes  les  maladies  inflamma- 
toires. 

Dans  le  traitement  des  fièvres  intermittentes,  elle  a été  employée  avec  les 
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plus  grands  succès.  Dawis  et  Girard  se  louent  de  ses  effets  antipyrétiques. 
Le  Dr  Graffenauer  a observé  que  les  fièvres  tierces  et  double  tierces  étaient 
celles  où  la  valeur  de  la  digitale  se  montrait  d’une  manière  particulière. 
Suivant  lui , en  continuant  l’usage  de  ce  remède  pendant  quelque  temps,  les 
accès  diminuent  sensiblement,  au  bout  de  sept  ou  huit  jours  les  malades 
n’éprouvent  que  quelques  légers  frissons  dans  le  dos,  et  dans  l’espace  de  dix 
à douze  jours  ils  se  trouvent  entièrement  débarrassés  de  la  fièvre.  Bouilland 
a traité  dans  son  service  quarante  à cinquante  cas  de  fièvres  intermittentes. 
Il  a obtenu  de  nombreuses  guérisons;  aussi,  dans  son  rapport  à l’Académie 
de  médecine,  a-t-il  proclamé  la  propriété  antipériodique  de  cette  plante. 
Pour  Hirtz,  la  digitale  agit  dans  les  pyrexies  inflammatoires  en  s’attaquant 
à l’élément  fièvre,  c’est-à-dire  en  abattant  la  circulation  d’abord  et  secondai- 
rement la  température.  Elle  lui  paraît  naturellement  indiquée  dans  les 
inflammations  où  dominent  la  chaleur  et  la  fréquence  du  pouls  avec  intégrité 
des  fonctions  cérébrales  digistives  et  particulièrement  dans  les  phlegmasies 
thoraciques  parenchymateuses  et  séreuses. 

Goutte.  — Trousseau  et  Pidoux  lui  attribuent  une  grande  utilité  dans  la 
goutte.  Il  n’est  pas  rare,  disent  ces  praticiens,  de  voir  des  malades  qui,  à la 
suite  d’attaques  de  goutte  imprudemment  traitées  par  les  pilules  de  Lartigue, 
le  sirop  de  Boubée,  l’eau  de  Vichy  trop  longtemps  continuée,  les  purgatifs 
gastriques,  finissent  par  tomber  dans  une  cachexie  déplorable,  accompagnée 
d’oppression  habituelle,  d’infiltration  des  extrémités  inférieures,  d’obscurcis- 
sement de  la  vue,  etc.;  cet  état  si  grave  et  si  ordinairement  irrémédiable, 
peut  pourtant  être  utilement  traité  par  la  digitale,  successivement  jusqu’à 
ce  qu’elle  cause  de  légers  vertiges  et  continuée  pendant  plusieurs  mois,  en 
même  temps  que  tous  les  trois  ou  six  jours,  le  malade  prend  8 grammes  de 
bon  quinquina  calysaya  délayé  dans  de  l’infusion  de  café. 

Hémorragies.  — Depuis  longtemps,  des  médecins  de  grand  nom  ont 
recommandé  la  digitale  dans  le  traitement  des  hémorragies.  Jones  Ferriar, 
Voigtel,  Bichton,  n’ont  eu  qu’à  se  louer  de  son  emploi.  Thomas  la  considère 
comme  supérieure  à tous  les  médicaments  usités  contre  ces  affections  et  pré- 
conise cette  substance  à l’exclusion  de  toute  autre.  Warburg  et  Hecker,  Cany 
et  Burus  l’ont  employée  avec  succès  dans  l’hématémèse  et  la  métrorragie. 
Tommassini  et  Clarion  en  ont  retiré  les  meilleurs  services  dans  plusieurs  cas 
d’épistaxis  graves.  Drack  l’a  administrée  avec  de  sérieux  avantages  dans  les 
hémoptysies  les  plus  alarmantes.  Franck  la  considère  comme  très  utile  pour 
combattre  la  métrorragie  avec  mouvement  rapide  des  artères  et  l’hémop- 
tysie. 

Ferriar  dit  avoir  guéri,  dans  l’espace  de  quinze  jours,  une  femme  mariée 


ALCALOÏDES 


549 


âgée  de  trente  ans,  sujette  depuis  plusieurs  années  à une  ménorragie  presque 
continuelle,  compliquée  de  symptômes  hystériques,  en  lui  donnant  tous  les 
soirs  un  1/2  grain  de  digitale  et  autant  d’opium.  Il  a employé  avec  succès  la 
même  substance  pour  arrêter  un  saignement  de  nez  excessif  qui  avait  résisté 
à la  saignée  du  bras  et  à l’application  des  styptiques.  Le  malade  avait  perdu 
une  grand  quantité  de  sang  : 2 grains  de  digitale  et  1 grain  d’opium  admi- 
nistrés en  deux  doses,  de  deux  en  deux  heures,  suffirent  pour  arrêter  l’hé- 
morragie. 

Ilowship  a employé  le  même  traitement  dans  un  grand  nombre  d’hémor- 
ragies externes.  Il  a observé  que  toutes  les  fois  que  la  perte  n’était  pas  liée 
à une  lésion  organique,  elle  était  constamment  arrêtée  dans  un  espace  de 
temps  plus  ou  moins  rapide,  suivant  l’élévation  des  doses  du  médicament; 
mais  dans  le  cas  où  les  hémorragies  étaient  liées  à une  lésion  organique,  il 
a remarqué  que  le  remède  était  moins  sûr  et  que  ses  effets  n’étaient  souvent 
que  momentanés. 

Decamis  a publié  un  cas  de  métrorragie  à l’époque  des  règles,  entretenue 
par  des  fongosités' utérines,  résistant  à l’ablation  et  cà  des  cautérisations  et 
cédant  à l'emploi  de  la  digitaline. 

Aran  a retiré  de  la  digitaline  de  très  bons  effets  dans  divers  cas  d’hémop- 
tysie grave.  Dans  les  hémoptysies  accompagnées  de  toux  fréquente,  surtout 
chez  les  phtisiques,  la  digitale  a parfaitement  réussi  entre  les  mains  de  Cazin. 
Ourgand  a relaté  un  cas  d’hémorragie  traumatique  guéri  par  l’usage  de  la 
digitale.  Dubois,  de  Tournai,  rapporte  un  fait  de  plaie  de  l’arcade  palmaire 
superficielle  où  la  cessation  de  l’hémorragie  a été  le  résultat  de  l'adminis- 
tration d’une  infusion  de  feuilles  de  digitale.  Trousseau  et  Lassegne  ont 
observé  que  la  digitale  faisait  cesser  promptement  les  métrorrhagies,  qu’elle 
provoquait  des  douleurs  utérines  ressemblant  à celles  du  travail  et  l’expul- 
sion des  caillots  pouvant  exister  dans  l’utérus.  Dickinson  a même  cité  plusieurs 
cas  où  les  douleurs  du  travail  avaient  été  amenées  par  la  digitale  et  un  cas 
particulier  où  la  délivrance  avait  été  déterminée  par  ce  même  médicament. 
Le  Dr  Reboul,  dans  sa  thèse  inaugurale,  conseille  la  digitale  à haute  dose 
contre  l’hémoptysie. 

Des  faits  ci-dessus,  il  résulte  que  la  vertu  hémostatique  de  la  digitale  ou 
mieux  de  son  principe  actif  est  parfaitement  établie.  Selon  Gubler,  elle  con- 
jure les  hémorragies  en  augmentant  la  tonicité  des  vaisseaux  grands  et  petits, 
en  diminuant  la  stase  sanguine  dans  les  capillaires  quand  l’hypérémie  est 
excessive,  et  par  la  difficulté  de  la  circulation  périphérique.  En  outre,  comme 
elle  porte  aussi  son  action  sur  des  fibres  musculaires  organiques,  ou  mieux 
sur  des  éléments  contractiles  autres  que  ceux  qui  sont  dévolus  au  système 
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circulatoire,  il  est  clair  quelle  doit  principalement  faire  sentir  son  influence 
sur  les  organes  abondamment  pourvus  de  ces  éléments  contractiles. 

Cette  action  élective  de  la  digitaline  sur  les  fibres  musculaires  végétatives 
lui  assure,  ajoute  Gubler,  dans  la  pratique  obstétricale,  un  usage  inverse  de 
celui  auquel  elle  paraissait  destinée,  suivant  l’opinion  ancienne.  Loin  de  la 
faire  servir  à calmer  les  douleurs  utérines  intempestives  ou  de  la  proscrire 
dans  le  cas  d’inertie  de  la  matrice,  on  la  recommande,  au  contraire, 
de  concert  avec  l’ergot  et  les  astringents,  toutes  les  fois  qu'il  s’agit  de 
stimuler  la  contractilité  de  l’utérus  pour  aider  à expulser  le  fœtus  ou  le 
délivre. 

Presque  tous  les  médecins  sont  d’accord  pour  administrer  la  digitale  à 
haute  dose,  c’est-à-dire  son  principe  actif,  contre  les  hémorragies.  Dans  ce 
cas,  la  prudence  exige  de  surveiller  attentivement  l’action  du  médicament  et 
de  le  suspendre  à la  première  apparition  des  nausées  et  des  vomissements. 
De  plus,  il  faut  savoir  en  limiter  l’emploi  et  ne  pas  oublier  que  dans  les  cas 
où  les  reins  sont  atteints  d’inflammation  ou  de  dégénérescence  amyloïde,  on 
ne  doit  pas  employer  ce  médicament  qui,  ne  pouvant  plus  être  éliminé  par 
les  urines,  déterminerait  promptement  des  accidents  toxiques,  comme  cela 
à été  parfaitement  démontré  par  le  Dr  Bouchard. 

La  digitaline  rendra  des  services  analogues  dans  l’atonie  vésicale  consécu- 
tive à la  cystite. 

Hydropisies.  — Grâce  à ses  puissantes  propriétés  diurétiques,  la  digitale 
et  son  principe  actif  sont  largement  employés  dans  le  traitement  des  hydro- 
pisies. Les  médecins  les  plus  en  renom  les  considèrent  comme  un  des  meil- 
leurs moyens  curatifs  à opposer  à ces  affections.  Babab,  Vassal,  Bidault  de 
Villiers,  Comte,  Bayle,  Darwin,  Trousseau  et  une  foule  d’autres  praticiens, 
depuis  Winthering  jusqu’à  nos  jours,  sont  unanimes  pour  reconnaître  son 
utilité.  Dès  1809,  nous  trouvons  dans  le  Journal  de  médecine  pratique,  sous 
la  plume  du  Dr  Giraudy,  l’observation  suivante  : Bailly,  ancien  libraire, 
âgé  d’environ  65  ans,  était  atteint  d’hydropisie  depuis  un  mois;  l’infil- 
tration était  si  grande  que  le  tronc  avait  deux  fois  son  volume  ordinaire  ; 
le  scrotum  était  presque  aussi  gros  que  la  tête  d’un  enfant;  les  extrémités 
offraient  également  une  dilatation  du  tissu  cellulaire.  Après  plusieurs 
remèdes  tentés  sans  succès,  on  donna  une  décoction  d’une  demi-once  de  digi- 
tale dans  une  pinte  d’eau.  Le  malade  en  prenait  deux  tasses  le  matin  et  le 
soir.  Les  deux  premiers  jours  n’offrirent  aucun  changement  bien  remar- 
quable; mais  le  troisième,  les  urines  coulèrent  abondamment,  l’évacuation 
des  eaux  fut  si  grande  que  dans  l’espace  de  vingt-quatre  heures  on  l’évalua 
à dix-sept  pintes,  encore  s’en  était-il  échappé  beaucoup  dans  le  lit.  Le  remède 
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fut  administré  pendant  quelques  jours;  le  corps  parut  ramené  à son  état 
naturel  et  le  malade  recouvra  les  forces  et  la  santé. 

Le  Dr  Harcke,  qui  a soigné,  à Saint-Pétersbourg,  un  grand  nombre  d’hy- 
dropiques,  n’a  eu  qu’à  se  louer  des  effets  de  la  digitale. 

Christison,  en  parlant  de  l’utilité  des  diurétiques  dans  l’hydropisie,  s’ex- 
prime comme  suit  sur  les  bons  effets  qu’il  a obtenus  de  l’emploi  de  la  digita- 
line : « Dans  les  deux  cas  dans  lesquels  j’en  ai  fait  usage,  l’albumine,  au  lieu 
d’augmenter,  a été  rapidement  et  convenablement  en  diminuant.  Dans  un  cas, 
elle  avait  disparu  entièrement  et  en  quelques  jours;  elle  ne  reparut  pas  tant 
que  le  malade  resta  en  convalescence  soumis  à mon  observation.  Dans  l’autre 
cas,  elle  avait  disparu  également;  mais  quelques  jours  après,  elle  reparut, 
quoique  en  moindre  proportion.  » 

Associée  à la  scille  ou  à l’azotate  de  potasse,  la  digitaline  a donné  de  très 
beaux  résultats  entre  les  mains  du  Dr  Cazin. 

Pour  Gubler,  la  digitaline  est  principalement  efficace  lorsque  la  congestion 
des  reins  dépasse  les  limites  favorables  à leur  activité  sécrétoire  ; quand  l’irri- 
tation sécrétoire  existe,  il  suffit  d’administrer  la  digitaline  pour  déterminer 
la  diurèse  plus  sûrement  et  avec  moins  d’inconvénients  que  ne  le  feraient  le 
nitrate  ou  l’acétate  de  potasse,  dont  l’action  stimulante  augmenterait  parfois 
la  congestion  rénale  antérieure  et  placerait  les  reins  dans  des  conditions  plus 
défavorables  encore  à l'exercice  de  leurs  fonctions. 

On  s’est  beaucoup  évertué,  ajoute  avec  raison  le  savant  praticien,  à démon- 
trer expérimentalement  que  la  digitale  et  son  principe  actif  réussissent  mieux 
dans  les  infiltrations  séreuses  du  tissu  cellulaire  que  dans  les  liydropisies 
enkystées,  dans  les  épanchements  dus  à une  cause  mobile,  comme  l’amyos- 
thénie cardio-vasculaire,  que  dans  ceux  qui  dépendent  d’un  obstacle  fixe, 
comme  une  thrombose,  et  que  la  diurèse  qu’ils  procurent  est  d’autant  plus 
abondante  que  l’anasarque  est  elle-même  plus  considérable.  Tout  cela  était 
aussi  facile  à prévoir  qu’à  vérifier,  attendu  que  l’abondance  d'un  flux  est 
nécessairement  proportionnelle- à la  richesse  de  la  source  dont  il  provient, 
que  les  collections  séreuses  ne  peuvent  disparaître  qu’à  la  condition  d’en  sup- 
primer la  cause,  et  qu’enfin  les  aréoles  du  tissu  conjonctif  sont  reconnus  émi- 
nemment propices  à la  résorption  des  produits  épanchés. 

Hijdrothorcix.  — Hamilton  regarde  la  digitale  comme  un  des  meilleurs 
remèdes  dans  la  première  période  de  l’hydrothorax. 

Dans  l’hydrothorax  dépendant  d’une  lésion  organique  du  centre  circula- 
toire, la  digitale  produit  un  soulagement  tel,  en  dissipant  l’infiltration  et  les 
collections  séreuses,  que  des  malades  ont  pu  prolonger  leur  existence 
pendant  plusieurs  années  et  rester  quelquefois  longtemps  sans  récidive. 
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On  trouve  dans  Vassal  l’histoire  d’une  femme  de  quarante-trois  ans, 
atteinte  d’hydrothorax,  chez  laquelle  l’hydropisie  s’étant  renouvelée  sept  fois 
en  quatorze  mois,  la  digitale  fut  toujours  employée  avec  le  même  succès  et 
réussit  constamment  à évacuer  les  eaux  en  six  ou  huit  jours.  Pendant  le  trai- 
tement, on  constata  que  la  malade  rendit  une  fois  jusqu’à  onze  litres  d’urine 
en  vingt-quatre  heures. 

Maladies  du  cœur.  — L’action  de  la  digitale  et  de  son  principe  actif  sur 
les  affections  cardiaques  est  connue  depuis  longtemps. 

Dans  les  affections  organiques  et  non  organiques  du  centre  circulatoire,  dit 
Cazin,  la  digitale  agit  très  efficacement  en  régularisant  les  battements  tumul- 
tueux et  trop  fréquents  du  cœur.  Le  soulagement  que  ce  médicament 
procure  est  tellement  remarquable  dans  ces  affections  qu’il  a pu  faire  croire 
à la  guérison  dans  des  cas  où  la  persistance  des  signes  matériels  d’une  lésion 
organique  ne  permettait  pas  au  médecin  de  l’espérer.  Toutefois,  l’emploi  de 
la  digitale,  indiqué  quand  il  y a hypertrophie,  contractions  énergiques  des 
ventricules  avec  ou  sans  dilatation,  est  évidemment  nuisible  dans  la  dilata- 
tion des  cavités  du  cœur  avec  amincissement  des  parois,  débilité  générale, 
teinte  violacée  de  la  face,  froid  des  extrémités,  menace  d’asphyxie,  etc. 

Dans  les  palpitations  résnltant  d’une  surexcitation  primitive  du  système 
nerveux,  l’effet  de  la  digitale  sur  le  cœur  est  bien  moins  marqué  et  même 
souvent  nul.  C’est  directement  sur  la  cause  première  qu’il  faut  agir  et  non 
sur  le  cœur,  qui  n’est  que  sympathiquement  atteint,  ou  seulement  sous  l’in- 
fluence d’une  contraction  essentiellement  vitale. 

Dans  son  livre  intitulé  : De  vera  digitalis  indicatione,  1826,  Wittfield, 
après  avoir  établi  dans  les  maladies  du  cœur  une  division  principale  entre  les 
troubles  fonctionnels  ou  dynamiques  et  les  affections  organiques,  pose  comme 
contre-indication  à l’emploi  de  la  digitale,  l’état  hypersthénique  aussi  bien 
que  l’atonie  profonde  du  cœur.  Dans  l’hypertrophie  avec  ossification  des  val- 
vules, la  digitale,  selon  lui,  réussit  souvent  à soulager  l’horrible  anxiété  des 
malades.  Bouillaud  donne  à la  digitale  le  nom  de  véritable  opium  du  cœur 
et  la  considère  comme  le  plus  efficace,  le  plus  direct  et  le  plus  spécifique  des 
sédatifs  de  cet  organe.  Beau  l’appelle  le  quinquina  du  cœur  et  la  regarde 
comme  un  tonique  spécial  du  même  organe.  Debreyne,  Jaeger,  Schmit, 
Ferrand,  Trousseau,  Graves  et  Basedow  l’ont  beaucoup  prônée,  soit  lorsqu’il 
s’agit  d’un  rétrécissement  aortique  simple,  sans  insuffisance,  soit  lorsque  le 
rétrécissement  a produit  l’hypertrophie  des  parois  du  cœur  avec  ou  sans 
dilatation  des  cavités  de  cet  organe,  soit  même  lorsqu’il  y a insuffisance  et 
rétrécissement  simultané  de  l’orifice  mitral. 

Manies.  — La  digitale  a donné  de  très  bons  résultats  dans  le  traitement 
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de  la  manie.  Un  grand  nombre  de  savants  praticiens  l’ont  conseillée  d’une 
manière  toute  spéciale.  Masson  Cox  lui  attribue  des  effets  surprenants.  Fan- 
zago  se  loue  de  son  action  bienfaisante  dans  les  manies  hypersthéniques. 
Foville  en  a retiré  des  avantages  marqués  dans  beaucoup  de  cas.  Guislain 
lui  attribue  de  nombreuses  guérisons  de  folie.  Klingskens  l’a  vue  réussir  dans 
un  cas.  très  intéressant  de  manie  avec  fureur.  Ilomolle  et  Quevenne  lui  rap- 
portent la  cessation  complète  et  rapide  des  symptômes  dans  un  cas  de  délire 
maniaque  suraigu.  Voisin  en  a fait  un  très  grand  usage. 

Dans  la  revue  Frenopatico  barcelonesa,  le  Dr  Pedro  Tubas  résume  de  la 
façon  suivante  les  indications  et  contre-indications  de  la  digitaline  dans  les 
maladies  mentales.  Indications  : 

1°  Dans  les  manies  aigues  par  anémie,  qui  se  révèlent  en  clinique  par 
une  forte  dilatation  de  la  pupille  et  des  battements  cardiaques  faibles  et 
fréquents  ; 

2°  Dans  les  manies  chroniques  à formes  tranquilles,  surtout  dans  les  cas 
qui  présentent  des  hallucinations  de  la  vue  et  de  l’ouïe. 

3°  Dans  les  manies  hypocondriaques,  surtout  lorsqu’elles  consistent  en 
troubles  thoraciques  soit  du  cœur,  soit  des  grands  vaisseaux,  soit  du  poumon  ; 

4°  Dans  la  manie  anxieuse  ; 

5°  Dans  la  mélancolie  du  suicide  et  du  désespoir; 

6°  Dans  la  mélancolie  hypocondriaque,  surtout  dans  les  formes  citées  plus 
haut  ; 

7°  Dans  l’extase  religieuse  et  de  la  peur  ; 

8°  Dans  la  forme  mélancolique  ou  dépressive  de  la  paralysie  générale, 
surtout  s’il  y a complication  d’anémie,  impulsion  au  suicide,  hypocondrie  ; 

9°  Dans  la  démence  simple  et  la  démence  primitive. 

Contre  indications  : 

1°  Dans  le  délire  général  aigu  et  la  manie  générale  agitée,  violente  ou 
incohérente  ; 

2°  Dans  les  manies  chroniques  consécutives  aux  manies  aiguës  ; 

3°  Dans  les  hallucinations  aiguës  ou  chroniques  qui  coïncident  avec  d’au- 
tres affections  mentales  par  hypernutrition  du  cerveau  ; 

4°  Dans  la  mélancolie  simple  et  chronique  ; 

5°  Dans  l’extase  cataleptique  ; 

6°  Dans  la  généralité  des  formes  de  la  paralysie  générale  autre  que  celle 
citée  au  chapitre  VIII  des  indications; 

7U  Dans  les  désinences  secondaires. 

Roberston  qui  a étudie  avec  soin  l’influence  de  la  digitale  dans  les  diffé- 
rentes formes  d’aliénation,  s’en  est  si  bien  trouvé  dans  excitation  maniaque, 
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accompagnant  le  second  degré  de  la  paralysie  générale,  qu’il  décore  cette 
plante  du  titre  de  Sédatif  spécifique  dans  les  cas  de  ce  genre. 

Péritonite.  — Shot  et  Dierbach  ont  conseillé  la  digitaline  contre  la  péri- 
tonite puerpérale.  Delpech,  dans  son  service  de  la  Maternité  de  Paris,  l’a 
employée  avec  succès.  Plusieurs  autres  médecins  en  ont  retiré  de  grands 
services.  Serre  l’a  particulièrement  préconisée  contre  les  fièvres  puerpérales. 

Phtisie.  — On  a cherché  dans  la  digitale  un  remède  contre  la  consomp- 
ptioii  pulmonaire.  De  grandes  autorités:  Beddoës, Fowler,  Drake,  Mac-Lean, 
Barr,  Mosmann,  Ferriar,  Brée,  Magennis,  citent  de  nombreuses  cures  de 
phtisie  opérées  par  cette  plante.  Beddoës  proclame  avec  enthousiasme  que  la 
digitale  est  le  spécifique  de  la  phtisie,  comme  le  quinquina  est  celui  des 
fièvres  intermittentes  et  le  mercure  celui  de  la  syphilis.  Si  j’avance,  dit-il,  que 
la  digitale  guérit  trois  fois  sur  cinq,  je  pense  que  je  reste  infiniment  au-dessous 
de  ce  qui  est  exactement  vrai.  Dracke  prétend  avoir  eu  raison  de  phtisies 
confirmées  avec  expectoration  purulente.  Magennis  affirme  avoir  guéri  qua- 
rante phtisiques  sur  soixante-douze.  Ces  résultats,  il  faut  bien  l’avouer,  sont 
trop  beaux  pour  croire  aveuglément  à leur  réalité,  et  depuis  que  le  diagnostic 
de  la  phtisie  est  devenu  plus  certain  au  moyen  de  l’auscultation  médiate, 
l’expérience  n’a  eu  pour  résultat  que  la  presque  certitude  que  les  auteurs  que 
venons  de  citer  ont  cru  traiter  la  phtisie  quand  ils  n’avaient  affaire  qu’à 
des  catarrhes  pulmonaires  chroniques.  Toutefois,  l’emploi  de  la  digitale  est 
indiqué,  avec  grande  utilité  dans  certains  cas  chez  les  phtisiques.  Ces  mal- 
heureux. si  tourmentés  par  le  travail  tuberculeux,  ont  souvent  un  sommeil 
lourd,  pénible,  avec  rêves  inquiétants  ou  véritables  cauchemars,  ou  bien  le 
sommeil  est  seulement  agité  et  nullement  réparateur.  Dans  cet  état  particu- 
lier d’innervation,  la  digitaline  fait  merveille.  Sur  cent  cinquante  observa- 
tions recueillies  par  Mandl,  ou  compte  plus  de  la  moitié  où  la  digitaline 
a triomphé  d’un  manière  surprenante. 

Pleurésie.  — Rasori  et  Tommasini  prétendent  avoir  obtenu  les  plus 
grands  succès  de  l’usage  de  la  digitale  dans  les  maladies  inflammatoires  des 
' plus  graves  du  poumon  et  notamment  dans  la  pleurésie.  Tommasini  et  Mac- 
Lean ont  rapporté  de  nombreuses  observations  de  guérison.  Laennec,  qui 
prescrivait  la  digitale  dans  la  période  de  chronicité  et  d’absorption  de  la 
pleurésie,  recommande  de  ne  pas  négliger  cette  plante  même  dans  les  cas  de 
pleurésie  avec  épanchement  et  à ce  sujet  il  rapporte  un  fait  remarquable  oii 
un  flux  d’urine  abondant  amena  une  guérison  inespérée. 

Pneumonie.  — La  digitale  donne  souvent  dans  le  pneumonie  des  résultats 
très  heureux.  Rasori  déclare  avoir  traité  par  ce  médicament  à haute  dose  dix 
individus  atteints  de  péripneumonie  grave  et  avoir  obtenu  neuf  guérisons. 
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Frank,  Borda,  Fansango,  Curie,  Cuming,  Dierbach,  Robert  Thomas,  etc.,  la 
considèrent  comme  un  des  agents  hyposthénisants  les  plus  propres  à combattre 
cette  affection.  La  digitaline,  selon  Niemeyer,  est  indiquée  surtout  quand  le 
pouls  compte  100-120  pulsations.  Kopp  la  regarde  comme  très  utile  quand 
la  respiration  est  très  gênée. 

Hirsch  la  recommande  s’il  reste  encore  un  point  inflammatoire  ou  de  la 
fièvre,  après  que  tous  les  moyens  antiphlogistiques  ont  été  épuisés  et  quand 
la  constitution  n’est  pas  trop  délabrée. 

La  digitaline  peut  remplacer,  selon  Duclos,  de  Tours,  les  préparations 
antimoniales  dans  le  traitement  de  la  pneumonie;  il  lui  attribue  les  effets 
suivants  : 1°  une  action  résolutive  sur  l’organe  pulmonaire  malade;  2°  un 
ralentissement  notable  du  pouls;  3°  l’intensité  de  l’action  sudorifique. 

Il  est  des  cas,  dit  Rabuteau,  où  l’on  devra  prescrire  la  digitaline.  Ces  cas 
sont  ceux  où  les  sujets,  ayant  été  déjà  soumis  à des  spoliations  successives, 
telles  que  la  saignée,  les  éméto-cathartiques,  se  trouvent  dans  une  prostration 
qui  ne  permet  plus  l'emploi  de  ces  moyens  ; ou  bien  encore  ceux  ou  des  sujets 
chétifs  et  affaiblis  ne  peuvent  subir  primitivement  l’emploi  de  ces  mêmes 
moyens.  La  digitale  abaissant  la  température,  diminuant  le  pouls,  contractant 
les  artérioles,  modère  la  phlogose.  Naumann  prescrit  la  digitaline  concur- 
remment avec  les  évacuations  sanguines  nécessaires,  si  la  pneumonie  est  d’une 
véhémence  non  ordinaire  et  si  l’exsudation  a une  grande  étendue.  Pour 
Traube,  la  digitaline  est  un  moyen  spécifique  qui,  en  ralentissant  le  système 
circulatoire,  abaisse  la  température  de  la  peau,  diminue  la  fièvre  et  l’état 
inflammatoire;  Oppolzer  en  vante  l’administration  lorsque  le  pouls  compte  au 
delà  de  100  pulsations. 

Rhumatisme.  — Souvent  on  a eu  recours  à la  digitale  et  à son  principe 
actif  pour  le  traitement  du  rhumatisme.  Casper  et  Custame  ont  traité  heureu- 
sement par  ce  moyen  divers  cas  de  rhumatisme  aigu.  Cazin  a employé  très 
utilement  la  digitaline  dans  le  rhumatisme  aigu  pour  prévenir,  par  son  action 
ralentissante  sur  le  cœur,  la  rétrocession  phlegmasique  du  principe  rhuma- 
tismal sur  cet  organe.  Grâce  à cette  substance,  dit  le  même  praticien,  les 
douleurs  se  calment,  la  concentration  irritative  du  cœur  diminue,  le  pouls  se 
ralentit,  devient  mou,  régulier,  développé,  une  diaphorèse  générale  s’établit  et 
se  soutient  pendant  tout  le  traitement.  Cusanis,  Hirtz,  Oulmont,  Schœnlein 
en  recommandent  l’emploi  et  n’ont  eu  qu’à  se  louer  de  ses  effets. 

Outre  les  cas  que  nous  venons  de  passer  en  revue,  la  digitaline  est  encore 
employée  dans  le  traitement  d’un  grand  nombre  de  maladies. 

Utvius  vante  son  efficacité  dans  le  traitement  de  l’hydrocéphale  aiguë.  Il  lui 
rapporte  de  nombreux  succès. 
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Van  Iïove  recommande  la  digitaline  dans  les  cas  de  diabète  sucré.  Pour 
lui,  elle  agit  très  favorablement  sur  le  système  vasculaire. 

Tbornton  et  Niemann  ont  mis  la  digitale  en  usage  contre  la  scarlatine  com- 
pliquée de  congestion  cérébrale. 

Mac-Lean  la  conseille  dans  les  rougeoles  graves  accompagnées  de  toux,  de 
difficulté  de  respirer,  d’une  fièvre  intense. 

Fuldiny  et  Robert  Thomas  l’ont  employée  dans  le  traitement  de  la  coque- 
luche. 

Laroche  et  Corvisart  ont  démontré  son  action  réellement  utile  contre  les 
pertes  séminales. 

Doses,  formules.  — Avant  la  découverte  de  la  digitaline  cristallisée,  on  se 
servait  de  differentes  espèces  de  digitaline  qui  variaient  d’action  suivant  le 
mode  employé  pour  leur  préparation.  On  se  servait  habituellement  de  la  digi- 
taline d’IIomolle  et  Quévenne.  Cette  substance  était  considérée  cent  fois  plus 
active  que  la  poudre  de  digitale.  La  digitaline  cristallisée  a une  action  dix 
fois  plus  grande  que  celle  d’Homolle  et  Quévenne.  La  digitaline  cristallisée, 
qui  jouit  d’un  composition  toujours  identique  et  possède  des  effets  toujours 
semblables  doit  définitivement  remplacer  toutes  les  variétés  de  digitaline  qui  se 
trouvent  dans  le  commerce.  C’est  la  seule  qui  doit  forcer  le  choix  d’un  prati- 
cien instruit,  prudent  et  consciencieux. 

Elle  doit  s’employer  à la  dose  de  1/10  de  milligramme.  Cette  dose  est  suf- 
fisante pour  débuter,  et  comme  on  sait  que  l’action  de  la  digitaline  s’accuse 
de  plus  en  plus  chaque  jour,  lors  même  qu’on  n’en  augmente  pas  les  doses,  il 
vaut  mieux  restreindre  ces  dernières  que  de  les  augmenter. 

Voici  les  formules  principales  dont  on  se  sert  pour  l’administration  de  la 
digitaline  : x 

Granules. 

Digitaline  cristallisée  . . . . 10  centigrammes 

Sucre 50  grammes. 

Pour  1,000  granules  que  l’on  préparera  à la  manière  des  anis  de  Verdun. 
Ces  granules,  contenant  1/10  de  milligramme  de  digitaline,  peuvent  être  admi- 
nistrés à la  dose  de  3 ou  4 dans  les  vingt-quatre  heures,  suivant  la  force  et 
l’état  du  malade. 

Pommade. 

Digitaline  cristallisée 1 milligramme. 

Faire  dissoudre  dans  quelques  gouttes  d’alcool  et  incorporer  dans 
Axonge  balsamique 20  grammes. 

En  frictions  dans  l’anasarque. 
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Potion. 

Digitaline  cristallisée  ....  5 milligrammes. 

Eau  de  laitue 200  grammes. 

Sirop  de  fleurs  d’orangers.  50  — 

Dissoudre  la  digitaline  dans  quantité  suffisante  d’alcool  et  ajouter  à l’eau  et 
au  sirop.  A prendre  par  cuillerées  dans  quarante-huit  heures. 


Potion. 


Looeh  blanc  . . . . 

Oxyde  blanc  d’antimoine  . 
Sirop  diacode  . . . . 

Digitaline  cristallisée  . 


125  grammes. 

20  centigrammes. 
25  grammes. 

1 milligramme. 


A prendre  par  cuillerées  à soupe  toutes  les  quatre  heures. 


Sirop  de  digitaline. 

Sirop  simple 1,000  grammes. 

Digitaline  cristallisée  ....  5 milligrammes. 

Faire  dissoudre  la  digitaline  dans  Q.  s.  d’alcool  et  ajouter  au  sirop. 


Solution  pour  injections  hypodermiques. 

Digitaline  cristallisée  ....  1 centigramme. 

Chloroforme 1 gramme. 

Vaseline  liquide  médicinale  . . 5 grammes. 

On  dissout  la  digitaline  dans  le  chloroforme,  puis  on  ajoute  la  vaseline. 

Toxicologie.  — L’action  de  la  digitaline  sur  l’organisme  est  très  énergique. 
Une  dose  de  2 à 3 centigrammes  suffit  pour  tuer  un  chien  de  moyenne 
taille  du  poids  de  douze  à quinze  kilogrammes.  Tardieu  donne  un  aperçu 
exact  des  symptômes  et  de  la  marche  de  l’empoisonnement  par  cette  sub- 
stance. 

« Une  heure  ou  deux,  dit-il,  après  l’injection  d’une  quantité  de  digitaline  qui 
dépasse  les  doses  médicamenteuses,  plus  ou  moins  tôt  suivant  cette  quantité, 
les  effets  du  poison  se  font  sentir  par  un  malaise  considérable,  des  vertiges, 
des  bouffées  de  chaleur  qui  montent  à la  tête,  des  nausées,  de  la  céphalalgie, 
quelquefois  des  frissons,  des  sueurs  froides,  des  alternatives  de  chaud  et  de 
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froid  et  des  troubles  de  la  vue,  puis  une  anxiété  précordiale,  une  douleur 
épigastrique  surviennent  et  bientôt  les  vomissements  éclatent  précédés 
d’efforts  considérables  et  extrêmement  pénibles.  Ils  sont  toujours  très  violents 
et  très  répétés,  accompagnés  ou  suivis  de  selles  très  liquides.  Les  moindres 
mouvements  les  ramènent  en  même  temps  que  des  vertiges  et  des  étourdis- 
sements. La  respiration  est  oppressée.  Le  pouls,  d’abord  fort  et  fréquent, 
diminue  et  s’abaisse  en  quelques  heures,  de  20  ou  de  30  pulsations.  Il  reste 
parfois  plein,  vibrant,  irrégulier.  Les  malades  tombent  très  vite  dans 
un  anéantissement  extrême  et  sont  dans  l’impossibilité  de  remuer  ou  d’émettre 
un  son.  Les  yeux  leur  semblent  plus  gros  et  prêts  à s’échapper  de  l’orbite  et 
l’on  constate  en  réalité  une  double  exophtalmie  très  apparente  avec  dilatation 
delà  pupille.  11  y a dans  les  membres  des  contractions  spasmodiques.  La  peau 
est  froide,  le  pouls  s’affaiblit  et  devient  petit,  faible,  intermittent  par  moments, 
presque  impossible  à sentir.  La  douleur  de  tête  persiste.  Les  urines  sont  sup- 
primées. Des  crampes,  des  douleurs  aiguës  dans  les  membres  ou  le  long  du 
rachis  arrachent  des  cris  aux  malades.  Ils  sont  souvent  tourmentés  par  des 
hallucinations. 

« Cet  état  persiste  pendant  deux  où  trois  jours.  Les  vomissements  s’éloignent, 
la  langue  est  chargée,  rouge  à la  pointe,  l’estomac  douloureux,  le  ventre 
rétracté,  la  céphalalgie  toujours  très  violente.  Les  nuits  sont  agitées,  l’in- 
somnie complète.  Mais  peu  à peu  ces  symptômes  vont  en  s’atténuant,  le  pouls 
se  relève,  mais  il  reste  encore  intermittent  et  ne  revient  que  lentement  à son 
chiffre  et  à son  rythme  ordinaires.  La  voix  reparaît,  la  sécrétion  urinaire 
longtemps  suspendue  se  rétablit  et  l’urine  est  rouge  et  fétide.  La  couleur  et 
la  chaleur  de  la  peau  redeviennent  normales.  Ce  retour  de  toutes  les  fonctions 
se  confirme  et  la  guérison  est  obtenue  dans  un  espace  de  temps  qui  varie  de 
dix  jours  à trois  semaines.  Mais  à la  suite  on  voit  les  individus  conserver  une 
grande  faiblesse,  un  bruit  de  souffle  au  premier  temps  du  cœur  et  un  certain 
degré  d’exophtalmie. 

« Dans  le  cas  où  l’empoisonnement  par  la  digitaline  se  termine  par  la  mort, 
les  premiers  symptômes  consistent  en  vomissements  répétés  et  d’une  extrême 
violence  et  en  un  affaiblissement  rapide.  Dans  les  derniers  moments  de  la  vie, 
comme  l’a  observé  Blachez,  le  malade  est  pâle,  fort  agité,  baigné  d’une  sueur 
froide,  se  plaignant  d’un  mal  de  tête  insupportable;  le  pouls  est  très  irrégu- 
lier, intermittent,  faible,  les  battements  du  cœur  tumultueux,  irréguliers, 
cessant  par  instants;  la  respiration  haute,  précipitée,  inégale.  De  temps  en 
temps,  on  observe  des  crises  de  suffocation.  Le  pouls  devient  imperceptible, 
les  battements  du  cœur  presque  supprimés.  Blachez  compare  ces  symptômes 
à ceux  que  l’on  constate  chez  les  femmes  qui  succombent  à une  hémorragie 
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interne,  brusque  et  abondante.  La  mort  arrive  sans  agonie  au  bout  de  quinze 
à vingt  heures  après  l’ingestion  du  poison.  » 

Lésions  anatomiques.  — On  a trouvé  les  membranes  du  cerveau  très 
injectées,  la  muqueuse  stomacale  rouge.  Caussi  d’Albi,  a observé  un  peu  de 
sérosité  dans  le  pédicarde.  Orfîla,  dans  ses  expériences,  a noté  un  état  inflam- 
matoire variable  des  muqueuses  stomacales  et  intestinales.  Bouley  et  Raynal 
ont  remarqué  chez  les  chevaux  qu’ils  avaient  empoisonnés  des  ecchymoses 
dans  le  péricarde  et  l’endocarde,  une  infiltration  séreuse  dans  la  trame  mus- 
culaire du  cœur,  des  indices  d’endocardite  dans  les  cavités  gauches  de  cet 
organe. 

On  ne  possède  aucune  donnée  précise  sur  les  lésions  consécutives  à l’into- 
xication par  la  digitatine  et  il  faut  avouer  que  les  lésions  anatomiques 
observées  dans  l’empoisonnement  aigu  par  cette  substance  manquent  souvent 
et  n’ont  rien  de  caractéristique  quand  elles  existent. 

Première  observation.  — Rouss,  de  Courbeny,  âgé  de  soixante-douze  ans, 
se  plaint  d’un  point  de  côté  et  d’un  œdème  des  membres  inférieurs.  Le  pouls 
est  alors  à 68-70  pulsations.  On  lui  prescrit  comme  traitement  1 granule  de 
digitaline. 

Le  mardi  25,  à six  heures  du  matin,  il  prend  une  forte  dose  de  granules. 
Avant  dix  heures,  il  éprouve  un  commencement  de  céphalalgie  et  quelques 
nausées.  Cependant,  à dix  heures  et  demie,  il  en  prend  une  nouvelle  dose, 
35  à peu  près,  en  deux  fois.  A cinq  heures  du  soir,  il  éprouve  alors,  pendant 
une  demi-heure  ou  trois  quarts  d’heure,  des  troubles  dans  la  vue,  des 
bouffées  de  sang,  à ce  qu’il  dit.  L’anxiété  précordiale  est  extrême,  il  répète 
à chaque  instant  qu’il  est  à sa  dernière  heure.  L’intelligence  est  nette.  A mon 
arrivée  près  de  lui,  six  heures  du  soir,  je  retrouve  les  symptômes  énoncés 
plus  haut,  et  de  plus  je  constate:  langue  plutôt  contractée  que  large,  avec  un 
léger  enduit  jaunâtre  sur  les  côtés,  sécheresse  et  rougeur  à la  pointe.  Pas  de 
soif,  refus  des  boissons,  qui  amènent  du  reste  des  nausées  fréquentes,  pénibles, 
par  suite  des  efforts  violents  qu’elles  déterminent.  Douleurs  à la  région  épi- 
gastrique droite,  l’abdomen  est  rétracté,  urines  rares,  d’un  rouge  brun,  dépôt 
briqueté  abondant,  un  peu  plus  de  fréquence  du  côté  de  la  respiration. 

Les  membres  sont  frais  sans  être  froids  ; pas  de  sueurs;  bouffées  de  chaleur 
à la  face;  le  pouls  est  plein,  vibrant  sous  le  doigt,  irrégulier,  et  descendu  à 
48-50;  les  bruits  du  cœur  sont  profonds  et  soulèvent  la  poitrine;  la  cépha- 
lalgie est  lancinante,  étourdissements  en  se  levant  et  vertiges  qui  l’obligent  à 
se  recoucher  ; ni  bourdonnements  d’oreilles  ni  surdité  ; la  sensibilité  générale 
n’est  nullement  altérée,  seulement  quelques  crampes  dans  les  membres  infé- 
rieurs; affaissement  général. 
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Mercredi,  vingt-quatre  heures  après,  la  douleur  de  tête  est  la  même,  mais 
l’anxiété  est  moindre;  pouls  à 54,  toujours  plein  et  régulier;  les  vomisse- 
ments sont  moins  fréquents,  les  urines  moins  rares,  mais  toujours  quelques 
crampes  et  quelques  mouvements  convulsifs. 

Jeudi,  troisième  jour,  la  nuit  est  assez  bonne,  la  céphalalgie  persiste,  pas 
de  crampes,  les  mouvements  du  cœur  sont  irréguliers,  le  premier  bruit  est 
sourd  et  se  prolonge  par  un  bruit  de  souffle,  le  second  bruit  est  éclatant. 
Il  veut  essayer  de  se  lever,  mais  nouveau  malaise,  nausées  et  étourdissements, 
quelques  coliques,  mais  pas  de  selles. 

Vendredi,  soixante-douze  heures  après  l’ingestion  delà  substance  toxique. 
Il  a été  cinq  ou  six  fois  à la  selle,  la  céphalalgie  est  moindre,  l’abdomen  est 
rétracté,  pas  de  ballonnement,  pas  de  sensibilité  à la  pression  ; pouls,  C8-70. 
Urines  colorées  déposant  encore  et  revenues  à leur  quantité  normale.  Appétit 
nul,  pas  de  soif  ; encore  de  la  somnolence  et  une  nausée. 

Samedi,  cinquième  jour,  la  douleur  persiste  encore,  un  peu  d’endolorisse- 
ment général,  la  langue  est  sèche,  croûteuse  au  centre;  pouls  à 60,  régulier. 

Dimanche,  nuit  bonne;  pouls  à 56.  Lundi,  même  état.  Mardi,  le  malade 
ressent  une  douleur  vive,  se  faisant  sentir  dans  la  région  dorsale  et  épigas- 
trique ; douleur  tellement  vive  le  mercredi,  qu’elle  arrache  des  cris  au  patient. 
A quatre  heures  du  matin,  les  membres  sont  encore  frais  ; le  pouls  est  à 50. 
Encore  un  vomissement.  Jeudi,  la  tète  est  encore  un  peu  lourde,  l’abdomen 
douloureux  à la  pression  et  l’on  note  du  gargouillement  dans  la  fosse  iliaque; 
pouls  à 62  pulsations. 

Vendredi  et  samedi.  Les  troubles  tendent  à disparaître  et  le  malade  sort 
guéri  le  16  juin. 

Deuxième  observation.  — Mme  X...,  âgée  de  trente-deux  ans,  prenait  des 
granules  de  digitaline  pour  des  palpitations  de  cœur. 

Le  samedi,  31  décembre  1853,  à six  heures  du  soir,  Mme  X...,  au  milieu 
d’une  vive  discussion  conjugale,  se  précipite  sur  un  flacon  de  digitaline  qui 
se  trouve  sur  la  cheminée,  le  porte  à sa  bouche,  y verse  tout  le  contenu  et 
rejette  ensuite  le  flacon.  On  suppose  que  la  quantité  de  granules  ingérée  était 
de  46  environ.  Cet  accident  arrive  à six  heures  du  soir.  Appelé  par  le  mari  de 
cette  dame,  je  me  rendis  chez  elle  et  je  lui  prescrivis  des  vomitifs.  Je  revis 
le  malade  à huit  heures  et  quart;  le  pouls  était  à 72  pulsations,  la  face  pâle, 
la  peau  froide,  l’œil  brillant,  l’intelligence  nette,  des  contractions  spasmo- 
diques dans  les  membres. 

A neuf  heures  et  demie,  même  état  ; disposition  au  sommeil  ; pouls  à 
7 2 encore  ; selles  nombreuses.  Dans  la  nuit,  le  pouls  baisse. 

A minuit,  60;  à deux  heures,  58  ; à six  heures,  56.  La  face  est  colorée, 
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la  peau  est  froide,  les  sueurs  abondantes,  surtout  dans  la  paume  des  mains. 
Abattement  extrême,  urines  rares  et  colorées.  Les  battements  du  cœur 
s’entendent  difficilement.  L’intelligence  a conservé  toute  sa  netteté. 

Dimanche  1er  janvier.  Je  revois  la  malade.  Elle  est  couchée  dans  la  supi- 
nation, les  bras  allongés,  incapables  de  se  mouvoir,  la  tête  rejetée  en  arrière, 
les  paupières  sont  closes.  La  bouche  est  entr’ouverte,  la  face  vultueuse.  Le 
front  est  le  siège  d’une  vive  chaleur;  tandis  que  la  peau  du  reste  du  corps  reste 
froide,  la  paume  des  mains  est  glacée  et  humide,  le  pouls  ne  donne  plus  que 
52  pulsations.  Les  bruits  du  cœur  sont  à peine  sensibles,  la  respiration  est 
lente  et  gênée,  la  langue  large  et  aplatie,  recouverte  d’un  induit  saburral. 
Les  pupilles  sont  resserrées  mais  contractiles;  céphalalgie  vive  au  front; 
bouffées  de  chaleur  à la  figure  ; affaissement  et  prostration  extrême. 

L’auteur  n’indique  pas  au  bout  de  combien  de  temps  la  malade  se  rétablit, 
ni  combien  durèrent  les  phénomènes  d’empoisonnement. 

Troisième  observation.  — Mme  X...,  âgée  de  vingt-trois  ans,  grande,  bien 
constituée,  d’un  tempérament  sanguin  voulant  se  donner  la  mort,  prend, 
le  vendredi  26  juin,  à sept  heures  du  matin,  16  granules  de  digitaline,  dont 
elle  était  parvenue  à se  procurer  un  flacon. 

Deux  heures  plus  tard,  elle  est  prise  d’un  violent  frisson,  accompagné  de 
tremblement.  Ayant  voulu  se  lever,  elle  éprouve  des  vertiges  et  est  obligée 
de  se  remettre  au  lit.  Pendant  une  partie  de  la  journée,  les  accidents  se 
reproduisent  et  alternent  avec  des  hallucinations  étranges. 

Dans  la  soirée,  vers  huit  heures,  elle  dissimule  son  indisposition  et  s’efforce 
de  prendre  quelques  aliments  qu’on  lui  offre.  Peu  d’instants  après,  nouveaux 
frissons,  accompagnés  de  claquements  de  dents,  de  sueur  froide  et  de 
dyspnée.  La  chaleur  revient  peu  à peu,  une  agitation  très  vive  lui  succède. 
Il  y a une  insomnie  complète  et  la  dyspnée  persiste.  A une  heure  du  matin, 
la  malade  ne  pouvant  plus  respirer,  dit-elle,  se  lève,  est  prise  de  vertiges,  et 
se  traîne  avec  peine  jusqu’à  la  fenêtre,  où  elle  reste  jusqu’à  trois  heures.  Elle 
se  remet  au  lit  et  s’endort  pour  se  réveiller  le  lendemain,  samedi  27,  à sept 
heures  du  matin,  sans  éprouver  la  moindre  indisposition. 

Voyant  qu’elle  avait  échoué  alors  dans  la  tentative  de  se  donner  la  mort, 
elle  prend  40  autres  granules.  Une  heure  après,  les  accidents  suivants  se 
déclarent.  La  malade  éprouve  des  hallucinations,  des  vertiges,  des  frissons 
fréquents.  Une  sueur  froide  lui  couvre  le  corps.  Il  survient  des  nausées, 
qui  sont  suivies  de  vomissements  très  abondants  et  de  coliques  sans  résultat/ 

La  malade  se  sent  de  plus  en  plus  faible  et  cherche,  mais  en  vain,  à sentir 
battre  son  pouls.  Dans  la  soirée,  les  vomissements  deviennent  plus  fréquents, 
et  une  très  grande  faiblesse  leur  succède.  Ni  urines,  ni  selles.  La  malade  ne 
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peut  plus  remuer;  il  lui  est  impossible  d’émettre  un  son;  il  lui  semble  que 
ses  yeux  sont  beaucoup  plus  gros  et  qu’ils  vont  s’échapper  de  leur  orbite. 
Cet  état  persiste  pendant  toute  la  nuit  et  pendant  toute  la  journée  du 
dimanche  28,  jusqu’à  cinq  heures  de  l’après-midi.  A ce  moment,  les  vomisse- 
ments cessent,  la  malade  ne  peut  plus  parler  qu’à  voix  basse.  Pendant  toute 
la  nuit,  la  faiblesse  augmente,  les  frissons,  les  hallucinations,  persistent  ainsi 
que  les  sueurs  froides.  Impossibilité  de  faire  le  moindre  mouvement,  à chaque 
instant  elle  éprouve  des  nausées,  une  soif  ardente.  Mais  elle  ne  peut  ni 
uriner,  ni  aller  à la  selle.  La  nuit  se  passe  ainsi,  mais,  vers  le  matin,  elle 
éprouve  le  désir  de  revenir  à la  vie,  et  elle  fait  demander  un  médecin. 

Lundi  29.  Je  la  vois  quelques  instants  après,  elle  est  étendue  dans  son  lit 
et  presque  sans  aucun  mouvement.  La  face  est  très  pâle,  et  un  symptôme 
assez  curieux  est  une  exophtalmie  très  considérable  des  deux  côtés.  Les 
paupières  sont  largement  enlr’ouvertes,  la  conjonctive  oculaire  et  palpébrale 
jaune-citron  ; pupille  dilatée.  La  voix  est  éteinte,  la  malade  ne  peut  émettre 
aucun  son.  La  peau  est  froide  et  couverte  d’une  sueur  générale.  Pouls  petit, 
faible  intermittent,  46  à 48  pulsations,  par  moments  presque  inappréciable. 
La  langue  est  sèche,  blanchâtre  au  milieu,  un  peu  rouge  à la  pointe;  soif 
intense,  quelques  nausées,  pas  le  moindre  appétit.  La  région  épigastrique  est 
le  siège  d’une  douleur  assez  vive  qui  s’exaspère  par  la  pression.  Depuis  deux 
jours,  il  n’y  a eu  ni  urine,  ni  selles.  La  vessie  ne  paraît  pas  distendue. 

Mardi  30.  La  nuit  est  très  agitée.  Insomnie  complète,  le  pouls  s’est  un  peu 
relevé,  56  à 58  pulsations,  la  peau  est  un  peu  moins  froide,  les  intermittences 
sont  moins  fréquentes  et  moins  marquées. 

Il  y a un  peu  de  voix,  la  malade  se  sent  moins  faible,  mais  le  moindre 
mouvement  occasionne  des  vertiges.  Soif  ardente,  langue  rouge  à la  pointe, 
douleur  vive  à l’épigastre,  4 selles.  Depuis  trois  jours,  la  malade  n’a  pas 
uriné  et  la  vessie  ne  paraît  nullement  distendue. 

Mercredi  1er  juillet.  Plus  de  frissons  ni  de  sueurs,  peau  moins  froide  que 
les  jours  derniers.  Le  pouls  se  relève  et  oscille  entre  60  et  64  pulsations. 
Encore  quelques  intermittences  plus  marquées  que  hier.  La  voix  revient, 
la  douleur  épigastrique  a disparu.  La  malade  a uriné  plusieurs  fois.  Les 
urines  sont  rouges  et  répandent  une  odeur  fétide.  La  face  est  moins  pâle, 
mais  l’cxophtalmie  est  toujours  très  prononcée.  L’injection  et  la  coloration 
de  la  conjonctive  sont  moins  marquées. 

Trois  jours  après,  la  malade  est  revenue  à son  état  normal,  mais  l’exoph- 
talmie  persiste  toujours.  Pouls  régulier,  non  intermittent  et  donnant  64  pul- 
sations. 

Quatrième  observation.  — M,ne  X...,  qui  avait  envoyé  chercher  un  llacon 
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de  granules  de  digitaline,  au  lieu  de  prendre  un  granule,  croyant  bien  faire, 
en  prend  une  pincée  quelle  avale  dans  un  peu  de  tisane,  vers  neuf  heures  du 
soir.  Elle  est  prise,  au  bout  de  peu  d’instants,  d’une  anxiété  précordiale 
extrême,  sueur  froide,  nausées;  enfin,  vers  trois  heures  du  matin,  elle  vomit 
une  demi-cuvette  de  matières  verdâtres  et  glaireuses,  et  éprouve  une  douleur 
très  vive  au  niveau  de  l’estomac. 

A huit  heures  du  matin,  je  me  rends  auprès  d’elle,  et  elle  m’apprend  la 
méprise  dont  elle  est  la  victime.  Je  m’empresse  de  compter  les  granules 
restant  dans  le  flacon;  il  en  restait  45;  la  malade  en  avait  donc  absorbé 
quinze,  soit  15  milligrammes  de  digitaline  d’IIomolle  et  Quevenne.  A ce  mo- 
ment l’anxiété  précordiale  est  très  vive,  les  vomissements  se  répétaient  dès 
qu’on  ingérait  un  liquide  quelconque  dans  l’estomac;  le  pouls  était  plein, 
vibrant;  90  pulsations,  les  battements  du  cœur  bien  rythmés  et  très  accen- 
tués; la  face  pâle,  les  pupilles  normales;  pas  de  douleur  de  tête,  mais  sueur 
froide,  malaise  général,  amertume  de  la  bouche;  enfin,  la  malade  urinait 
très  abondamment,  sans  douleur  à la  région  rénale;  elle  avait  toute  sa  con- 
naissance. Je  fis  administrer  immédiatement  du  café,  une  tasse  toutes  les 
heures,  additionnée  d’une  pincée  de  poudre  de  tanin. 

A onze  heures  du  matin,  c’est-à-dire  quatorze  heures  après  l’ingestion  de 
la  digitaline,  la  malade  est  prise  de  crampes  très  douloureuses  dans  les 
cuisses,  les  mollets,  les  pieds  ; ces  douleurs,  qui  arrachent  des  cris,  reviennent 
tous  les  quarts  d’heure.  Le  pouls  est  plein,  régulier  sans  intermittences. 
L’anxiété  est  la  même,  chaleur  modérée,  un  peu  de  rougeur  de  la  face.  Con- 
naissance parfaite.  Emission  considérable  d’urines  claires. 

A cinq  heures  du  soir,  le  pouls  bat  60  pulsations  avec  quelques  irrégula- 
rités; la  face  est  très  injectée,  la  faiblesse  extrême;  un  lavement  a été  suivi 
d’effet.  Les  vomissements  sont  moins  fréquents,  la  douleur  épigastrique  un 
peu  moins  vive;  la  langue  est  sèche.  Urines  très  abondantes  : trois  vases 
pleins  dans  le  courant  de  la  journée;  pas  de  douleurs  de  tête. 

Le  20  au  matin,  je  trouve  la  malade  très  faible;  un  peu  de  tendance  au 
sommeil.  Les  urines  sont  complètement  supprimées  depuis  la  veille,  et  la 
malade,  qui  rend  très  bien  compte  de  toutes  ses  sensations,  n’éprouve  pas  le 
besoin  d’uriner. 

Les  jours  suivants,  sauf  le  goût  d’amertume  très  désagréable  dans  la  bouche 
et  une  faiblesse  très  grande,  tous  les  symptômes  alarmants  ont  disparu  et 
notre  malade  présente  les  battements  du  cœur  secs,  brusques  et  exagérés,  le 
pouls  vibrant,  plein,  qui  nous  avaient  engagé  à employer  la  digitaline. 

Cinquième  observation.  — Thérèse  X...,  âgée  de  27  ans,  domiciliée  à 
Cors,  commune  de  Pradier,  meurt  le  31  mai  1857,  après  treize  jours  de 
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maladie,  provoquée  par  l’ingestion  d’une  grande  quantité  de  suc  de  digitale 
qui  croît  dans  les  montagnes  du  Tarn  avec  abondance.  Thérèse  X...,  qui  habi- 
tait Albi  comme  tille  de  service,  s’était  rendue  chez  ses  parents  le  8 mai,  ayant 
de  l’infiltration  aux  jambes;  elle  avait  été  renvoyée  de  chez  son  maître,  qui 
la  soupçonnait  être  enceinte. 

Arrivée  chez  son  père,  elle  apprit  de  la  famille  F...,  que  sa  grand’mère 
avait  été  guérie  d’un  œdème  aux  membres  inférieurs  en  prenant  du  suc  de 
digitale. 

Elle  voulut  avoir  recours  au  même  moyen  et,  à cet  effet,  pria  un  enfant  du 
village  de  lui  apporter  de  cette  plante,  ce  qu’il  fit.  Thérèse  s’occupa,  dans  la 
journée  du  19  mai,  d’écraser  la  digitale  qui  lui  avait  été  procurée  en  assez 
grande  quantité.  Elle  en  exprima  le  suc  et  l’avala.  Elle  tint  ce  jour  là  sa 
chambre  fermée  afin  de  ne  pas  être  dérangée  et  que  personne  ne  sût  ce  qu’elle 
faisait. 

Cependant  une  voisine,  étant  entrée  dans  l’après-midi,  trouva  cette  malheu- 
reuse assise  près  d’une  table  sur  laquelle  elle  avait  appuyé  la  tète,  ayant  des 
vomissements  qu’elle  dit  provenir  du  suc  de  digitale  ingéré  quelques  heures 
auparavant.  Ces  symptômes  continuèrent  jusqu’au  vendredi  22  mai.  Thérèse 
avait  eu  dans  cet  intervalle  une  perte  de  sang  assez  considérable,  qui  pouvait 
faire  supposer  un  avortement. 

Malgré  des  symptômes  aussi  graves,  un  médecin  ne  fut  appelé  auprès  de 
Thérèse  que  le  24  mai.  Voici  l’état  dans  lequel  elle  se  trouvait  alors  : elle 
était  couchée  dans  son  lit  affectant  le  décubilus  dorsal,  la  prostration  était 
extrême,  stupeur  et  état  comateux  très  prononcé,  enfin  elle  ne  répondait  que 
vaguement  aux  questions  qu’on  lui  adressait.  La  pâleur  de  la  face  était  consi- 
dérable, la  langue  gonflée  et  recouverte  d’un  enduit  blanchâtre  rouge  sur  les 
bords.  Le  pouls  était  très  lent  ; la  pression  à l’épigastre  était  douloureuse,  des 
hoquets  très  fréquents,  en  même  temps  des  accidents  diarrhéiques.  On  fit 
observer  au  médecin  que  depuis  trois  jours,  il  était  survenu  un  écoulement  de 
sang  assez  abondant  par  l’utérus,  des  déjections  alvines copieuses  et  des  vomis- 
sements de  matières  brunes,  verdâtres. 

Le  médecin  ne  revit  la  malade  que  le  27  mai  ; elle  avait  alors  les  symp- 
tômes suivants  : le  hoquet  la  tourmente  de  plus  en  plus;  les  facultés  intellec- 
tuelles ont  perdu  toute  leur  énergie.  L’émission  des  urines  et  des  déjections 
alvines  n’est,  plus  soumise  à l’empire  de  la  volonté.  Au  dire  des  assistants,  la 
malade  aurait  eu  du  délire  et  de  la  peine  à marcher.  Elle  expira  le  31  mai. 

A l’autopsie,  on  trouva  l’estomac  phlogosé  partiellement  et  un  peu  de  séro- 
sité dans  le  péricarde. 

Traitement.  — Au  début,  lorsque  la  digitaline  n’a  pas  encore  provoqué 
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les  vomissements  qu’elle  détermine  rapidement  et  avec  intensité  quelque  temps 
après  son  ingestion,  les  vomitifs  sont  utilement  administrés.  On  favorise  les 
vomissements  en  donnant  de  l’eau  tiède.  Les  lavements  purgatifs  sont  indi- 
qués surtout  lorsque  la  substance  toxique  ne  produit  pas  de  la  diarrhée,  con- 
trairement à ce  que  l’on  observe  en  général.  On  donnera  avec  avantage  des 
liquides  contenant  du  tanin. 

Mais  lorsque  le  poison  a pénétré  dans  le  torrent  de  la  circulation,  il  faut 
provoquer  son  élimination  et  combattre  ses  effets.  Les  infusions  de  café  forte- 
ment alcoolisées  rendront  de  très  grands  services.  Les  boissons  gazeuses  sont 
très  utiles  pour  prévenir  les  vomissements  consécutifs  à l’empoisonnement.  On 
aura  recours  aux  lotions  excitantes,  aux  frictions,  à l’application  des  sina- 
pismes, etc.,  et  pour  combattre  l’état  chloro-anémique  qui  succède  fréquem- 
ment à l’intoxication  par  la  digitaline,  on  prescrira  les  toniques  et  ferrugineux. 

Recherche  du  poison.  Réactions.  — Les  parties  spécialement  désignées 
pour  les  recherches  sont  les  vomissements  et  les  déjections  alvines,  l’estomac 
et  les  intestins.  La  digitaline  semble  passer  difficilement  dans  l’urine. 

On  emploie  généralement  la  méthode  de  Stass  modifiée  par  Otto. 
Dragendorff  recommande  aussi  la  méthode  de  Stass,  mais  avec  des  modifica- 
tions qu’il  lui  a apportées  et  qu’il  regarde  comme  préférables  à celles  d’Otto. 
Voici  en  quoi  consiste  son  procédé  : On  acidulé  les  matières  avec  l’acide  sulfu- 
rique étendu.  Cet  acide  décompose  bien  un  peu  de  digitaline,  mais  cette 
décomposition  est  insignifiante  et  il  en  reste  toujours  assez  pour  qu’on  puisse 
la  caractériser.  Toutefois,  si  les  matières  ne  renferment  pas  trop  d’eau,  il  est 
préférable  de  remplacer  l’acide  sulfurique  par  l’acide  acétique  cristallisable, 
et  de  les  épuiser  ensuite  par  l’eau.  Puis  on  agite  la  solution  acidulée  avec  le 
pétrole  ou  l’huile  de  naphte,  qui  enlève  un  grand  nombre  de  substances  étran- 
gères, et  le  résidu  est  traité  par  la  benzine  bouillante,  qui  dissout  la  digitaline. 
Lorsque  cette  dernière  a été  complètement  enlevée  après  un  certain  nombre 
de  traitements  par  la  benzine,  on  agite  finalement  le  liquide  avec  le  chloro- 
forme, qui  s’empare  de  la  digitaline. 

Les  données  suivantes,  qui  résultent  des  expériences  de  Th.  Lafon,  ne 
doivent  pas  être  ignorées  des  experts  chimiques. 

Dans  les  intoxications  lentes  par  la  voie  stomacale,  on  ne  retrouve  jamais  la 
digitaline  ni  dans  l’urine,  ni  dans  le  sang,  ni  dans  le  foie,  ni  dans  les  reins, 
ni  dans  la  rate,  ni  dans  les  poumons,  ni  dans  le  cerveau.  On  ne  pourra 
caractériser  la  présence  de  la  digitaline  dans  le  foie,  les  reins  et  la  rate  que 
dans  les  cas  où  l’administration  du  poison  par  la  voie  stomacale  aura  été  pra- 
tiquée ù des  doses  massives  telles  que  10  centigrammes  et  lorsqu’il  n’y  aura 
pas  de  déperdition  du  poison  par  les  vomissements. 
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Dans  les  intoxications  par  la  voie  stomacale,  on  caractérise  assez  facilement 
la  digitaline  dans  les  vomissements  dans  le  contenu  de  l’estomac  et  dans  les 
intestins. 

Dans  les  intoxications  par  la  voie  stomacale,  il  est  impossible  de  caractériser 
la  digitaline  dans  les  organes  d’animaux  ayant  subi  une  inhumation  plus  ou 
moins  prolongée. 

Dans  les  intoxications  par  voie  hypodermique,  on  ne  retrouve  jamais  la  digi- 
taline, sinon  lorsqu’on  opère  cette  recherche  sur  les  muscles  voisins  de  la 
région  où  a été  pratiquée  l’injection. 

Dans  les  intoxications  par  voie  extraveineuse,  on  ne  retrouve  la  digitaline 
qu’à  la  condition  d’opérer  la  recherche  de  cette  substance  dix  à vingt  minutes 
après  l’injection. 

Nous  avons  fait  connaître  les  divers  caractères  qui  distinguent  la  digitaline. 
Nous  n’y  reviendrons  pas.  Nous  nous  contenterons  ici  de  signaler  d’une 
manière  spéciale  la  réaction  suivante,  qui  a été  découverte  par  Th.  Lafon  : 

Si  l’on  met  une  trace  de  digitaline  en  présence  de  l’acide  sulfurique  alcoo- 
lisé et  d’une  trace  de  perchlorure  de  fer,  on  obtient  une  magnifique  colora- 
tion bleu  verdâtre.  Il  convient  d’opérer  comme  il  suit  : humecter  la  substance 
avec  une  très  minime  quantité  du  mélange  (acide  sulfurique  et  alcool  à 
parties  égales),  chauffer  légèrement  jusqu’à  apparition  d’une  teinte  jaunâtre  ; 
ajouter  enfin  une  goutte  de  perchlorure  de  fer  étendu.  Cette  coloration  est 
persistante,  au  moins  durant  vingt-quatre  heures  ; elle  est  sensible  au  dixième 
de  milligramme.  Au  lieu  du  perchlorure  de  fer,  on  peut  avoir  recours  à un 
oxydant  d’une  autre  nature,  tel  que  l’eau  de  chlore,  l’eau  bromée,  l’eau 
iodée,  le  permanganate  de  potasse,  l’hypochlorite  de  chaux. 

Quant  à l’expérimentation  physiologique  qui  a joué  un  si  grand  rôle  dans 
la  malheureuse  affaire  du  Dr  Couty  de  la  Pommerais,  nous  dirons  qu’elle  ne 
peut  servir  que  de  contrôle  lorsque  la  nature  de  la  substance  est  chimiquement 
démontrée.  Dans  l’état  actuel  de  la  science,  elle  ne  peut  à elle  seule  établir 
l’identification  d’une  substance  toxique. 

DIGITINE. 

Propriétés  chimiques  et  physiques . — C’est,  un  corps  non  azoté,  cristallisant 
en  fines  aiguilles  blanches  nacrées,  dépourvues  de  saveur  et  d’action  physio- 
logique ; elle  fond  sur  une  lame  de  platine  et  disparaît  sans  laisser  de  résidu. 

La  digitale  renferme  environ  4/1000  de  cette  substance. 

Préparation.  — On  l’obtient  dans  l’extraction  de  la  digitaline.  On  la  purifie 
par  cristallisation  dans  l’alcool  et  lavage  au  chloroforme,  qui  ne  la  dissout  pas. 
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DIMÉTHYLANILINE. 

Propriétés  chimiques  et  physiques.  — C’est  un  liquide  incolore,  bouillant 
vers  202°;  il  se  solidifie  à -j-  0°5  et  possède  une  densité  de  0.9553.  Les 
agents  oxydants,  l’iocle,  le  chlorate  de  potasse,  le  chlorate,  le  chlorure  ou  le 
nitrate  de  cuivre,  fournissent  avec  la  diméthylaniline  une  belle  matière 
violette. D’après  des  recherches  de  Hoffmann,  ce  violet  serait  identique  avec  le 
violet  de  méthylerosaniline.  Elle  se  combine  aux  acides.  Ses  sels,  sous  l'in- 
fluence d’une  haute  température,  subissent  une  transformation  isomérique  et 
donnent  de  la  méthyltoluidine  et  même  de  la  xylidine. 

Le  chlorhydrate  ne  cristallise  pas. 

Le  chloroplatinate  forme  des  tables  quadrangulaires  assez  solubles  ; lors- 
qu’on le  chauffe  vers  180°,  dans  un  courant  d’acide  chlorhydrique,  il  se 
scinde  nettement  en  chlorure  de  méthyle  et  chlorhydrate  d’aniline. 

Préparation.  — On  la  prépare  très  facilement  et  cà  l’état  de  pureté  parfaite 
en  traitant  la  méthylaniline  par  l’iodure  de  méthyle  et  décomposant  le  pro- 
duit par  la  potasse. 


DIOXYCINCHONID1NE. 

On  lui  attribue  la  formule  C2nH34A,ï203.  Traitée  par  le  brome  en  présence 
du  sulfure  de  carbone,  elle  donne  de  fines  aiguilles  jaunes  à peine  solubles 
dans  le  sulfure  de  carbone.  La  solution  aqueuse  de  ce  corps,  évaporée  dans 
le  vide,  donne  de  longues  aiguilles  incolores  de  bromhydrate  de  dibromocin- 
chonidine  soluble  aussi  dans  l’alcool. 

Par  une  ébullition  prolongée  avec  la  potasse  alcoolique,  ce  dérivé  se  trans- 
forme en  une  oxybase,  la  dioxycinchonidine  que  l’eau  précipite  en  cristaux 
entrecroisés. 

La  dioxycinchonidine  se  combine  avec  les  acides  et  forme  des  sels. 

Le  sidfate  cristallise  en  lamelles  blanches  très  réfringentes.  L’acide  sulfu- 
rique étendu  donne  avec  ce  sel  des  croûtes  blanches  de  sulfate  acide  de  dioxy- 
cinchonidine. 

Le  chlorhydrate  est  sous  forme  de  précipité  grenu,  insoluble  dans  l’eau. 

DIPHÉNYLAMINE. 

Propriétés  chimiques  et  physiques.  — Cette  base  forme  des  cristaux 

4k 

blancs,  fusibles  à 54°  et  bouillant  vers  340°.  Son  odeur  rappelle  celle  de  la 
rose;  elle  possède  une  saveur  aromatique  et  brûlante;  elle  excite  vivement 
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l'éternuement  et  produit  une  sensation  de  cuisson  lorsqu’elle  est  appliquée 
sur  la  peau.  Ses  vapeurs  excitent  la  toux;  elle  est  toxique  cependant  à un 
degré  beaucoup  moindre  que  l’aniline.  Presque  insoluble  dans  l’eau,  elle  se 
dissout  aisément  dans  l’alcool,  l’éther,  la  benzine,  le  pétrole,  l’aniline.  Ses 
solutions  n’agissent  pas  sur  la  teinture  de  tournesol.  Les  acides  minéraux  et 
l’acide  acétique  la  dissolvent  en  formant  des  sels. 

La  diphénylamine  dirigée  en  vapeur  par  un  tube  chauffé  au  rouge  se 
scinde  en  carbazol  et  en  hydrogène. 

L’acide  nitrique  ordinaire  attaque  à l’ébullition  la  diphénylamine  et  la 
transforme  en  un  corps  nitré. 

Les  agents  oxydants,  en  général,  mais  spécialement  l’hydrure  d’éthyle 
perchloré,  donnent  avec  la  diphénylamine  des  matières  colorantes  bleues  ou 
violettes. 

Lorsqu’on  traite  un  mélange  de  diphénylamine  et  de  toluidine  par  du 
chlorure  mercurique  on  obtient  une  matière  colorante  bleue,  violacée,  soluble 
dans  l’alcool. 

Les  sels  de  diphénylamine  sont  très  instables;  l’eau  les  dédouble,  la  base 
se  sépare  en  gouttes  huileuses  qui  se  solidifient  bientôt. 

Le  chlorhydrate  cristallise  dans  l’alcool  en  aiguilles  concentriques  blanches 
qui,  au  contact  de  l’air,  prennent  rapidement  une  teinte  bleuâtre. 

Préparation.  — On  met  dans  des  tubes  fermés  3 molécules  d’aniline 
avec  2 molécules  de  chlorhydrate  d’aniline  parfaitement  sec,  on  chauffe 
graduellement  de  220"  à 260°  pendant  douze  heures.  Le  contenu  des  tubes 
est  dissous  dans  l’acide  chlorhydrique  concentré  et  chaud,  et  la  solution  est 
versée  dans  20  à 30  volumes  d’eau  chaude.  Le  chlorhydrate  de  diphényla- 
mine se  décompose  et  la  base  libre  vient  nager  à la  surface  du  liquide,  où 
elle  se  solidifie  par  le  refroidissement;  on  fait  dissoudre  la  base  solide  dans 
l’éther  ou  dans  la  benzine,  on  filtre  pour  séparer  des  substances  colorées, 
insolubles,  on  fait  cristalliser  par  évaporation,  on  comprime  les  cristaux  et 
on  les  soumet  à la  distillation.  La  diphénylamine  distille  entre  300"  et  310"; 
on  la  purifie  par  une  dernière  cristallisation  dans  l’éther. 

DIPHÉNYLANILINE. 

Propriétés  chimiques  et  physiques.  — Elle  est  en  cristaux  tabulaires;  elle 
tond  à 126"- 127°  et  distille  sans  altération  à une  haute  température;  elle  est 
peu  soluble  dans  l’alcool.  Sous  l’influence  de  divers  réactifs,  elle  produit  des 
matières  colorées  bleues  ou  vertes. 

Préparation.  — Jusqu’à  présent, on  ne  l’a  préparée  que  par  l’action  du  bro- 
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mure  de  phényle  sur  l’aniline  potassée.  On  dissout  du  potassium  dans  l’aniline 
et  l’on  ajoute  ensuite  la  benzine  bromée  ; la  réaction  est  très  vive  et  le  produit 
contient  un  mélange  de  di  et  de  triphénylamine,  qu’on  sépare  par  distil- 
lation. 

DISPOLINE. 

C’est  une  base  isomère  avec  la  cryptidine.  Elle  a été  obtenue  par  Grevillc 
Williams  avec  la  quinoléine  dans  la  distillation  de  la  cinchonine  avec  la 
potasse. 

Pour  l’obtenir,  on  traite  le  produit  brut  par  l’eau.  Il  se  sépare  du  pyrrol  ; 
on  ajoute  quelques  gouttes  de  chlorure  de  platine  qui  donnent  un  précipité 
jaune  clair,  on  filtre  et  le  chlorure  de  platine  précipite  dès  lors  une  poudre 
grenue  orange  ne  fondant  pas  à 100". 

DITAMINE. 

La  ditamine  est  extraite  d’une  écorce  connue  sous  le  nom  de  dila.  Cette 
écorce  est  fournie  par  l 'Alstonia  scholaris  ou  Echites  scholaris,  de  la  famille 
des  apocynées.  Dans  les  forêts  des  îles  Philippines  et  particulièrement  dans  la 
province  de  Batangas,  cet  arbre  croît  abondamment.  Il  peut  fournir  une  grande 
quantité  d’écorce  sans  en  souffrir  notablement.  Gruppe,  pharmacien  à Manille, 
a le  premier  fait  des  recherches  sur  cette  écorce  qu’il  a introduite  en  Europe. 
Il  est  parvenu,  par  une  méthode  calquée  sur  la  préparation  de  la  quinine,  à 
en  extraire  une  matière  incristallisable  qui  constitue  son  principe  actif. 
Gorup-Besanez,  en  suivant  le  procédé  de  Stass,  a été  assez  heureux  pour  en 
retirer  un  alcaloïde  cristallisai >le  et  non  volatil. 

Jobst  et  Hesse  ont  repris  l’étude  de  l’écorce  de  dita  et  ont  démontré  qu’elle 
renfermait  des  alcaloïdes  et  des  corps  neutres;  ils  en  ont  séparé  la  ditamine, 
l’échicaoutchine,  l’échicérine,  l’échirétine,  l’échitamine,  l’échitoine,  l’échité- 
ninc  et  l’échitine. 

Propriétés  chimiques  et  physiques.  — La  ditamine  est  une  poudre  blanche, 
à saveur  un  peu  amère,  très  soluble  dans  l’éther,  le  chloroforme,  la  benzine 
et  l’alcool,  qui  la  laissent  déposer  à l’état  amorphe;  elle  paraît  pouvoir  cris- 
talliser dans  le  pétrole  bouillant,  oïi  elle  forme  des  groupements  mamelonnés; 
elle  donne  avec  l'acide  sulfurique  concentré  une  liqueur  rougeâtre  passant  au 
rouge  violet  sous  l’influence  de  la  chaleur,  mais  cette  réaction  ne  semble  pas 
très  nette;  elle  donne  avec  l’acide  azotique  une  coloration  jaune  qui,  lorsqu’on 
chauffe  légèrement,  devient  vert  foncé,  puis  rouge  orange;  en  mèm^  temps, 
il  se  dégage  des  vapeurs  rutilantes, 
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La  ditamine  fond  à 75°  en  un  liquide  jaune  devenant  rouge  à 430.  Sa 
réaction  est  alcaline;  elle  bleuit  le  tournesol  rougi  par  les  acides  et  se  com- 
bine avec  ces  derniers  en  formant  des  sels  très  amers  précipitables  par  l’am- 
moniaque. Les  sels  de  ditamine  sont  amorphes,  excepté  le  chlorhydrate,  qui 
cristallise  dans  des  circonstances  encore  mal  définies. 

Le  chlorhydrate,  lorsqu’il  est  préparé  par  évaporation  à froid  de  sa 
solution,  forme  un  vernis  jaunâtre  qui,  dissous  dans  un  peu  d’eau, 
donne,  quand  on  dilue  beaucoup  la  liqueur,  un  résidu  amorphe  contenant 
parfois  des  cristaux.  Dans  certaines  circonstances,  ce  sel  a été  obtenu 
à l’état  de  belles  aiguilles  incolores  facilement  solubles  dans  l’eau  et  dans 
l’alcool. 

Le  chlorâurate  est  un  précipité  jaune  très  fusible. 

Le  chloromercurate  est  un  précipité  amorphe , soluble  à l’ébullition  et 
déposant  par  refroidissement  à l’état  cristallin. 

Extraction.  — L’écorce  de  dita,  grossièrement  pulvérisée,  est  lessivée  avec 
le  pétrole  léger,  qui  enlève  les  matières  grasses  et  résineuses.  On  l’épuise 
ensuite  par  l’alcool  bouillant.  La  liqueur  alcoolique  additionnée  d’eau  est 
distillée  pour  séparer  l’alcool.  Le  résidu  est  une  solution  aqueuse  contenant 
la  ditamine  à l’état  de  sels.  On  en  sépare  par  filtration  une  substance  rési- 
neuse verte  ; on  sursature  par  de  la  soude  caustique  le  produit  qui  se  trouve 
être  acide,  et  l’on  agite  avec  de  l’éther  qui  dissout  l’alcaloïde  mis  en  liberté. 
L’éther,  agité  à son  tour  avec  de  l’acide  acétique  dilué,  cède  à ce  dernier  la 
ditamine.  On  décolore  l’acétate  par  le  noir  animal,  on  filtre,  et  l’on  précipite 
par  l'ammoniaque. 

Dix  kilogrammes  d’écorce  de  dita  traitée  par  le  procédé  ci-dessus  n’ont 
pas  donné  plus  de  0gr40  de  ditamine. 

Propriétés  thérapeutiques.  — Les  propriétés  thérapeutiques  de  l’écorce  de 
dita  et  de  son  principe  actif  sont  connues  depuis  longtemps.  Dès  1678,  Rheede 
en  avait  proposé  l’emploi  médical.  Rumphius,  en  1741,  avait  de  nouveau 
attiré  l’attention  sur  son  efficacité  dans  le  traitement  de  certaines  maladies. 
Les  indigènes  l’emploient  comme  un  remède  souverain  contre  toutes  sortes  de 
fièvres.  La  ditamine  a été  l’objet  de  nombreuses  expériences  ; elle  a été  admi- 
nistrée avec  succès  à un  grand  nombre  de  malades  en  remplacepient  de  la 
quinine,  aux  mêmes  doses  et  de  la  même  manière.  En  général,  elle  s’est  mon- 
trée aussi  efficace  que  la  quinine  sans  les  effets  désagréables  qui  suivent  l’usage 
de  celle-ci.  Dans  beaucoup  de  cas,  son  activité  comme  tonique  s’est  manifestée 
d’une  façon  très  heureuse. 

Doses,  formules.  — La  ditamine  s’administre  aux  mêmes  doses  que  la 
quinine. 
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Pilules. 

Ditamine 1 gramme. 

Conserve  de  roses Q.  s. 


Faire  20  pilules,  4 ou  5 par  jour  dans  les  fièvres  intermittentes. 


Potion . 


Ditamine 

Teinture  de  cannelle  . 

Teinture  d’écorces  d’oranges  . 
Eau 


0.50 

5 grammes. 
5 — 

100  — 


A prendre  par  cuillerées  à café  d’heure  en  d’heure  contre  migraine, 
névralgie. 


Prises. 


Ditamine 1 gramme. 

Sucre 2 — 

Mêler  et  diviser  en  vingt  paquets. 

Solution  pour  injection  hypodermique. 

Chlorhydrate  de  ditamine  ....  1 gramme. 

Eau  distillée 20  — 

Faire  dissoudre  et  filtrer.  1 gramme  de  cette  solution  représente  1 déci- 
gramme  de  chlorhydrate  de  ditamine. 

Suppositoires. 

Ditamine 1 gramme. 

Beurre  de  cacao 20  — 

Faire  dix  suppositoires. 

DOUNDAKINE. 

La  doundakine  est  fournie  par  l’écorce  d’un  arbrisseau  désigné  sous  le 
nom  de  Doundake,  appartenant  à la  famille  des  rubiacées.  Il  croît  sur  la  côte 
occidentale  de  l’Afrique. 

Propriétés  chimiques  et  physiques.  — La  doundakine  se  présente  sous  la 
forme  d’une  poudre  jaunâtre,  formée  de  cristaux  rhomboédriques  visibles  au 


i 


572  ALCALOÏDES 

microscope.  Son  goût  est  amer.  Elle  est  soluble  dans  l’eau  et  l’alcool  et  pos- 
sède une  réaction  alcaline;  elle  précipite  par  la  liqueur  de  Winkler,  les  acides 
phosphotungstique  et  phosphomolybdique. 

Extraction.  — On  traite  l’écorce  par  l’acide  sulfurique  dilué,  on  filtre,  on 
ajoute  de  la  chaux  en  excès  au  soluté,  on  évapore  à siccité  et  l’on  épuise  la 
masse  par  l’alcool,  on  arrive  de  cette  façon  à un  rendement  de  0.04  p.  c. 

Action  physiologique . — Les  effets  physiologiques  de  la  doundakine  ont 
été,  dit  Péris,  étudiés  pour  la  première  fois  au  laboratoire  de  Vulpian  par 
Bochefontaine,  Marcus  et  moi.  La  doundakine  est  une  substance  assez  active. 

3 centigrammes,  injectés  sous  la  peau  d’un  cobaye  de  700  grammes,  le 
tuent  en  vingt-quatre  heures  par  arrêt  de  la  respiration.  Son  action  principale 
est  de  produire,  surtout  sur  les  grenouilles,  un  certain  état  qui  rappelle  la 
catalepsie.  Comme  une  cire  malléable,  l’animal  conserve  toutes  les  positions 
qu’on  lui  donne,  puis,  plus  tard,  survient  la  résolution  musculaire.  Cet  effet 
se  détermine  par  l’intermédiaire  de  la  protubérance  et  du  bulbe,  car  il  con- 
tinue à se  produire  si  on  enlève  l’encéphale,  mais  ne  reparaît  pas  si  on  sec- 
tionne la  moelle  épinière  au  niveau  du  bec  du  calamus.  Les  mouvements 
réflexes  diminuent  considérablement,  la  sensibilité  disparaît  peu  à peu.  La 
pression  sanguine  s’abaisse  d’abord,  puis  s’élève.  Les  battements  du  cœur  et  • 
la  respiration  finissent  par  se  ralentir. 

Les  Foulahls  du  Fonta-Djalon  connaissent  les  propriétés  toxiques  du  doun- 
dake,  car,  ajoute  le  même  savant,  nous  avons  reconnu  par  l’expérimenta- 
tion qu’un  poison  de  flèches  qui  leur  sert  pour  la  chasse  des  petits  animaux 
est  composé  en  grande  partie  d’un  extrait  de  cette  écorce. 

Propriétés  thérapeutiques.  — Venturini  a,  le  premier,  attiré  l’attention 
sur  les  propriétés  de  la  doundakine.  L’écorce  de  doundake  passe  dans  le  pays 
pour  fébrifuge.  Corre  l’a  souvent  employé  avec  avantage  dans  l’anorexie,  la 
dyspepsie  atonique,  l'anémie  consécutive  aux  fièvres  paludéennes.  Elle  est  par- 
faitement indiquée  dans  tous  les  cas  où  les  amers  purs  sont  employés.  On  la 
recommande  dans  le  traitement  de  la  scrofulose,  de  la  goutte,  de  l’anémie, 
des  affections  intestinales.  Mais  son  action  spéciale  sur  le  système  nerveux 
l’appelle  à un  plus  grand  avenir.  Elle  peut  rendre  de  très  grands  services; 
elle  a très  bien  réussi  dans  un  cas  de  paralysie  agitante. 

Le  Dr  Besson  la  considère  comme  un  succédané  très  efficace  de  la  qui- 
nine. Combemale  vante  ses  effets  fébrifuges. 

L’étude  du  doundake  et  de  son  écorce  a été  reprise  par  Edouard  Ileckel 
et  Schlagdenhauffen.  Ils  ont  fait  de  nombreuses  recherches  chimiques.  Ils 
hésitent  à considérer  la  doundakine  comme  un  alcaloïde.  De  nouvelles  expé- 
riences sont  nécessaires  pour  qu’on  soif  fixé  sur  la  nature  de  ce  corps, 
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DRUMINC. 

» 

La  drumine  est  extraite  du  suc  laiteux  de  ÏEuphorbia  Drummondi.  C’est 
le  Dr  John  Reid,  à Port-Germein,  en  Australie,  qui,  le  premier,  a fait  con- 
naître cet  alcaloïde.  Son  étude  chimique  est  encore  très  imparfaite. 

11  a été  l’objet  d’expériences  et  de  recherches  physiologiques. 

On  sait  que  la  cocaïne  exerce  son  action  sur  les  nerfs  moteurs  et  sur  les 
nerfs  sensitifs  et  quelle  produit  tout  d’abord  de  l’excitation.  La  drumine 
semble  n’avoir  qu’une  action  paralysante  de  la  sensation  sans  produire  de 
l’excitation.  Injectée  dans  la  patte  du  chat,  elle  y détermine  une  faiblesse 
générale  avec  diminution  marquée  de  toutes  les  formes  de  la  sensibilité. 
Lorsqu’on  la  dépose  sur  la  langue,  sur  les  narines,  sur  la  main  même,  elle 
produit  des  effets  marqués  d’anesthésie.  Elle  n’agit  pas  sur  la  pupille,  et  de 
petites  doses  prises  à l’intérieur  n’ont  pas  donné  lieu  à des  effets  généraux. 

On  a employé  la  drumine  en  injections  hypodermiques  dans  des  cas  de 
sciatiques  et  d’entorse.  On  a administré  en  injection  sous-cutanée  4 minimes, 
soit  0C23G  d’une  solution  à 4 p.  c.  L’instillation  de  quelques  gouttes  d’une 
solution  à 4 p.  c.  rend  la  cornée  insensible.  Une  injection  hypodermique  avec 
15  centigrammes  permet  d’obtenir  une  anesthésie  locale  qui  ne  s’accompagne 
d’aucun  autre  effet  physiologique. 

DUBOISINE. 

< 

La  duboisine  est  contenue  dans  le  Duboisia  myoporoides , arbre  qui  croit 
en  Australie  dans  différentes  localités  voisines  de  Sydney  et  au  cap  York.  On 
le  trouve  dans  la  Nouvelle-Calédonie  et  la  Nouvelle-Guinée.  Par  ses  carac- 
tères botaniques,  il  semble  pouvoir  être  classé  indistinctement  parmi  les  scro- 
phulariées  et  les  solanées,  ou  plutôt  il  paraît  former  un  trait  d’union  entre  ces 
deux  familles.  Généralement  cependant  les  botanistes  le  rangent  dans  la 
seconde.  La  duboisine  a été  isolée  presque  au  même  moment,  1878,  en 
Angleterre  par  Gerrard  et  en  France  par  Petit.  Ces  deux  chimistes  ne  l’avaient 
obtenue  que  sous  la  forme  d’un  produit  amorphe,  sirupeux  et  plus  ou  moins 
coloré  en  jaune.  Depuis  leur  découverte,  Ladenbury  et  Duquesnel  sont  par- 
venus à l’avoir  à l’état  cristallin. 

Propriétés  chimiques  et  physiques.  — La  duboisine  à l’état  de  pureté  cris- 
tallise en  fines  aiguilles  incolores  groupées  autour  d’un  point  central  ; elle  est 
beaucoup  moins  soluble  que  le  produit  amorphe  ; elle  se  dissout  dans  l’alcool, 
le  chloroforme,  l’éther,  l’eau  et  le  sulfure  de  carbone;  elle  est  isomère  avec 
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l’atropine  et  présente  un  grand  nombre  de  réactions  complètement  sem- 
blables : 

Avec  l’acide  tannique  les  deux  alcaloïdes  forment  un  précipité  blanc, 
soluble  dans  l’acide  chlorhydrique  ; 

L’iodhydrargyrate  de  potassium  les  précipite  en  blanc  ; 

La  potasse,  la  soude,  l’ammoniaque  les  précipitent  également  en  blanc;  un 
excès  d’alcali  redissout  le  précipité  ; 

Le  chlorure  d’or  et  le  bichlorure  de  platine  les  précipitent  en  jaune 
clair  ; 

Pas  de  précipité  par  le  sulfocyanure  de  potassium  et  le  bichlorure  de  mer- 
cure, à moins  que  ce  dernier  sel  ne  soit  en  solution  saturée. 

Les  deux  alcaloïdes  se  volatilisent  partiellement  quand  on  les  chauffe  entre 
deux  verres  de  montre.  Les  vapeurs  condensées  ont  l’aspect  d’un  vernis  trans- 
parent. 

L’atropine  et  la  duboisine  'ont  entre  elles  des  différences  marquées.  La 
duboisine  se  dissout  bien  plus  facilement  dans  l’eau  et  ses  solutions  sont 
fluorescentes  ; elle  est  lévogyre,  tandis  que  l’atropine  ne  dévie  pas  sensible- 
ment la  lumière  polarisée. 

L’acide  azotique  concentré  est  sans  action  appréciable  sur  l’atropine,  mais 
il  colore  légèrement  en  brun  la  duboisine.  Si  l’on  traite  l’atropine  par  l’acide 
sulfurique  concentré,  l’alcaloïde  n’est  pas  modifié;  à chaud,  la  liqueur  se 
trouble  et  dégage  une  odeur  agréable  que  l’addition  du  bichromate  de  potasse 
rend  plus  intense  en  même  temps  qu’il  y a dépôt  d’oxyde  vert  de  chrome  et 
dégagement  de  vapeurs  acides.  Au  contact  de  l’acide  sulfurique,  la  duboisine 
se  comporte  différemment;  à froid,  il  y a production  d’une  coloration  rouge 
brun  et  si  l’on  élève  la  température,  il  se  dégage  une  odeur  désagréable  qui 
rappelle  celle  de  l’acide  butyrique.  Bouillie  avec  l’hydrate  de  baryte,  l’atro- 
pine donne  une  odeur  d’essence  de  gaulthéria,  la  duboisine,  une  odeur  désa- 
gréable. 

La  duboisine  neutralise  les  acides  et  se  combine  avec  eux  pour  former  des 
sels.  On  a obtenu  l’acétate,  le  bromhydrate,  le  chlorhydrate,  le  nitrate,  le 
phosphate,  le  sulfate  et  le  tartrate  de  duboisine.  Le  bromhydrate  et  le  sulfate 
sont  seuls  cristallisables.  Le  sulfate  est  neutre,  déliquescent  et  doué  de  pro- 
priétés mydriatiques  énergiques. 

Extraction.  — On  se  sert  habituellement  des  procédés  Gerrard  et  Petit. 

Procédé  Gerrard.  — On  traite  par  l’alcool  l’extrait  aqueux  des  feuilles 
jusqu’à  à qu’il  ne  se  forme  plus  de  précipité,  on  sépare  l’alcool  par  fîltra- 
tion,  on  lave  le  résidu  avec  l’alcool.  Après  distillation,  le  nouveau  résidu  est 
étendu  d’une  petite  quantité  d’eau,  traité  par  l’ammoniaque  et  agité  par  le 
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chloroforme.  Celui-ci,  étant  distillé,  laisse  la  duboisine  sous  l’aspect  d’une 
masse  visqueuse  jaune. 

Procédé  Petit.  — On  dissout  l’extrait  aqueux  de  la  plante  dans  la  plus 
petite  quantité  d’eau  possible;  on  ajoute  à la  solution  du  bicarbonate  de 
potasse  jusqu’à  ce  que  la  réaction  soit  franchement  alcaline;  on  agite  alors 
avec  de  l’éther  qui, par  distillation,  abandonne  la  duboisine  sous  forme  d’un 
vernis  peu  coloré.  Pour  avoir  un  produit  pur,  on  dissout  la  duboisine  dans 
l’acide  sulfurique  étendu  et  on  répète  le  traitement  par  le  bicarbonate  de 
potasse  et  d’éther. 

Action  physiologique.  — L’action  physiologique  de  la  duboisine  a été 
étudiée  par  Bankroft,  Fortescue,  Sydney  Ringer,  Tweedy,  Gubler,  de 
Wecker,  Hermann  SchafFer,  Fauqué,  Gibson,  Galezowski.  Grâce  à leurs 
travaux  et  à leurs  observations,  nous  pouvons,  avec  Ch.  d’Ivors,  traiter  d’une 
manière  assez  complète  cette  partie  intéressante. 

Localement,  la  duboisine  n’est  pas  irritante.  Elle  ne  détermine  pas  sur  la 
bouche  d’autre  sensation  que  celle  d’une  amerture  assez  forte.  Injectée  sous 
la  peau,  elle  ne  provoque  ni  irritation  primitive,  ni  induration  consécutive. 

Son  action  sur  l’organe  de  la  vision  est  la  plus  importante.  Instillée  dans 
l’œil  sous  forme  de  collyre,  la  duboisine  ne  cause  aucune  cuisson  et  déter- 
mine du  côté  ou  l'instillation  a été  faite  une  dilatation  très  rapide  de  la 
pupille,  bientôt  accompagnée  d’une  paralysie  absolue  de  l’accommodation.  La 
mydriase  survient  plus  vite  avec  la  duboisine  (en  G à 8 minutes  chez  l’homme) 
qu’avec  l’atropine  (14  à 15  minutes).  La  durée  de  la  dilatation  maximum  est 
plus  longue  avec  la  première,  mais  la  durée  totale  de  l’action  est  plus  pro- 
longée avec  la  seconde.  La  paralysie  de  l’accommodation  est  aussi  plus 
rapide  avec  la  duboisine  (10  minutes  environ)  qu’avec  l’atropine  (25  minutes)  ; 
elle  dure,  en  outre,  plus  longtemps  avec  la  première  qu’avec  la  seconde 
(Hermann  SchafFer,  de  Wecker).  Enfin  la  duboisine  serait  encore  supérieure 
à l’atropine  dans  son  action  sur  l’œil,  en  ce  que  le  plus  souvent  elle  n’irrite 
pas  la  conjonctive  et  fait  disparaître  l’injection  de  cette  membrane  plus  vite 
que  l’autre  alcaloïde.  Cependant  cette  règle  n’est  pas  absolue,  des  conjonc- 
tivites ayant  été  observées  à la  suite  de  l’emploi  topique  de  l’alcaloïde  de 
la  duboisine,  comme  celui  de  la  belladone. 

Les  mêmes  phénomènes  apparaissent,  mais  moins  prononcés,  à la  suite  des 
injections  sous-cutanées.  Ils  sont  probablement  dus  à l’action  stupéfiante 
exercée  par  l’alcaloïde  sur  les  filets  que  le  nerf  moteur  oculaire  commum 
envoie  au  sphincter  de  l'iris  et  au  muscle  ciliaire. 

L’action  de  la  duboisine  sur  la  circulation  est  également  intéressante.  Le 
I)1'  Gibson  est  arrivé,  après  de  nombreuses  expériences,  aux  conclusions  siu- 
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vantes  : à une  dose  ne  dépassant  pas  5 milligrammes,  la  duboisine  augmente 
la  tension  artérielle  sans  influencer  le  pouls;  à 5 centigrammes,  elle  diminue 
la  tension  artérielle  et  le  pouls;  au-dessus  de  5 centigrammes,  elle  tue  avec 
le  cœur  en  systole;  sur  le  cœur  même,  elle  n’a  d’action  qu’à  forte  dose^ 
c’est-à-dire  au-dessus  de  5 centigrammes.  C’est  un  excitant  du  centre  inlii- 
bitoire.  Suivant  Guider,  Sydney  Ringer.etc.,  elle  accélère  les  battements  du 
cœur  chez  l’homme  et  les  animaux  à sangfroid.  Chez  la  grenouille,  les  batte- 
ments cardiaques  sont  moins  nombreux;  les  mouvements  respiratoires  dimi- 
nuent de  nombre  et  de  force,  tandis  qu’ils  ont  chez  l’homme  une  augmenta- 
tion proportionnelle  à celle  des  pulsations  du  cœur. 

Lorsque  la  dose  absorbée  est  assez  forte,  on  voit  apparaître  des  rougeurs 
scarlatiniformes  sur  toute  la  surface  du  corps.  C’est  une  substance  vaso-dila- 
tatrice. Les  sécrétions,  celles  de  la  sueur  et  de  la  salive  en  particulier,  sont 
très  nettement  influencées  par  la  duboisine  dans  le  même  sens  que  par  l’atro- 
pine, c’est-à-dire  quelles  sont  momentanément  arrêtées  même  lorsqu’elles 
avaient  été  exagérées  par  l’usage  préalable  de  la  piloearpine.  Fauqué  attribue 
cette  action  suspensive  à une  paralysie  des  fibres  nerveuses  qui,  d’après 
Vulpian,  excitent  ces  sécrétions. 

Enfin,  le  système  nerveux  subit  facilement  l’action  paralysante  de  la  duboi- 
sine. Ainsi,  à la  dose  de  1 milligramme,  Gubler  a observé  de  la  faiblesse  mus- 
culaire, une  parésie  des  membres  inférieurs  qui  refusaient  leur  office.  Chez 
un  tuberculeux,  le  même  observateur  a vu  survenir  des  accidents  de  collapsus 
à la  suite  d’une  injection  sous-cutanée  de  1 milligramme.  Fauqué  rapporte 
une  observation  dans  laquelle  l’absorption  du  médicament  fut  suivie  de  tituba- 
tion, sensation  de  duvet  sous  les  pieds,  maladresse  des  mains,  délire,  réponses 
incohérentes.  Cependant  le  malade  avait  parfaitement  conscience  du  désordre 
de  ses  facultés  intellectuelles.  Enfin,  Galezowski  a fait  connaître  que  les  col- 
lyres au  sulfate  de  duboisine  pouvaient  amener  quelques  accidents  généraux 
toxiques  : tremblement  général,  faiblesse  des  membres  inférieurs,  etc. 

Propriétés  thérapeutiques . — Indications.  — C’est  le  D1'  Bancroft  qui  a, 
le  premier,  employé  le  Duboisia  myoporoides  et  son  principe  actif.  Il  le  don- 
nait sous  forme  d’extrait  et  lui  avait  reconnu  des  propriétés  presque  identiques 
à celles  que  manifeste  l’atropine;  Fortescue,  Sydney  Ringer,  Tweedy, 
Gubler,  Galezowski,  Wecker,  Dujardin-Beauinelz,  Denos,  Fouqué,  Gibson, 
Romiée,  l’ont,  expérimenté  depuis  et  prescrit  dans  nombre  de  cas.  Gruppes 
l’a  introduit  en  Europe,  où  il  était  inconnu  avant  1878. 

Ce  médicament  est  particulièrement  indiqué  dans  les  maladies  suivantes  : 

Affections  oculaires.  — La  duboisine  possède  des  propriétés  mydriatiques 
puissantes  qui  lui  donnent  un  rang  égal  à celui  de  l’atropine.  Dans  certains 
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cas  déterminés,  elle  présente  même  des  avantages  qui  la  font  préférer  à 
celle-ci. 

Ainsi,  une  seule  instillation  de  collyre  au  sulfate'  de  duboisine  suffit  à 
paralyser  très  vite  et  complètement  le  muscle  ciliaire,  tandis  que  pour  obtenir 
cette  impuissance  absolue  du  muscle  accommodateur,  plusieurs  instillations 
de  fortes  doses  d’atropine  sont  nécessaires  ; il  en  résulte  qu’avec  la  première 
substance  on  peut  presque  instantanément  supprimer  l'influence  exercée  sur 
la  lecture  par  l’accommodation,  et  par  suite  constater  avec  précision  le  véri- 
table degré  de  la  réfraction  chez  des  myopes  ou  des  hypermétropes. 

D’autre  part,  lorsque  l’emploi  de  l’atropine  est  interdit  par  l’apparition  de 
l’irritation  conjectivale  qu’il  provoque  plus  ou  moins  vite  chez  des  individus 
prédisposés,  l’oculiste,  lui,  trouve  dans  la  duboisine  un  puissant  succédané 
qui,  doué  de  la  même  action  thérapeutique,  ne  détermine  que  très  rarement 
les  mêmes  phénomènes  d’irritation  ; cependant  Galezowski  rapporte  deux  cas 
d’iritis  où  ils  ont  apparu  avec  l’un  comme  avec  l’autre  de  ces  alcaloïdes. 

Le  Dr  Weeker  ne  craint  pas  d’appeler  la  duboisine  un  mydriatique  encore 
plus  puissant  que  l’atropine.  11  a soumis  à son  action  dix  malades  atteints  de 
cataractes.  Une  goutte  seulement  de  la  solution  suivante  : 0.05  sulfate  de 
duboisine,  20  grammes  d’eau  distillée,  a été  instillée.  Les  résultats  obtenus 
ont  été  identiques  dans  tous  les  cas,  à tel  point  qu’on  peut  les  résumer  ainsi  : 
six  ou  sept  minutes  après  l’instillation,  la  pupille  commence  à se  dilater. 
Douze  minutes  suffisent  pour  que  la  dilatation  soit  complète.  L’atropine,  au 
contraire,  et  à dose  plus  élevée,  n’accuse  son  action  qu’après  onze  à douze 
minutes  après  l’instillation. 

Le  Dr  Romiée,  de  Liège,  l’a  employée  avec  avantage  dans  tous  les  cas  où 
l’atropine  produisait  une  vive  irritation  de  la  conjonctive,  et  il  a remarqué 
qu’elle  était  très  bien  supportée  alors  qu’il  y avait  intolérance  pour  l’atropine. 

La  duboisine  a une  très  grande  efficacité  contre  la  kératite,  l’iritis,  le 
spasme  de  l’accommodation  et  rend  des  services  réels  toutes  les  fois  qu’il  est 
nécessaire  de  paralyser  momentanément  le  muscle  ciliaire. 

Délire  alcoolique.  — Comme  on  l’a  vu,  la  duboisine  exerce  une  certaine 
dépression  sur  le  système  nerveux  central.  Cette  dépression  peut  être  mise  à 
profit  dans  un  but  thérapeutique,  dans  l’excitation  alcoolique  ou  maniaque. 
Gubler,  avec  une  injection  sous-cutanée  de  1 milligramme  de  duboisine,  a 
obtenu  une  sédation  complète  chez  un  malade  atteint  de  délire  alcoolique  et 
que  n’avaient  pu  calmer  une  injection  de  5 centigrammes  de  chlorhydrate  de 
morphine  et  l’injection  de  3 grammes  de  chloral. 

Goitre  exophtalmique.  — Dujardin- Beaumetz  a eu  l’idée  de  substituer  la 
duboisine  en  injections  hypodermiques  à l’atropine  dans  le  traitement  du 
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goitre.  Dans  les  deux  cas  où  il  a employé  cette  médication,  il  a obtenu  une 
grande  diminution  des  palpitations  et  des  battements  vasculaires,  en  un  mot, 
une  notable  amélioration.  Le  Dr  Abadie,  dans  sa  clinique  ophtalmologique,  a 
traité  un  cas  semblable.  Le  Dr  Denos  a employé  la  même  médication  et  publié 
trois  observations  qu’il  fait  suivre  de  la  note  suivante  : Après  quelques  jours 
de  l’administration  du  sulfate  de  duboisine,  on  a vu,  dit-il,  que  la  rougeur 
conjectivale  diminue,  que  les  palpitations  se  calment  et  avec  elles  la  dyspnée, 
l’angoisse  précordiale;  le  goitre  cesse  de  battre;  enfin,  les  forces  reviennent, 
la  santé  générale  se  rétablit,  et  cette  amélioration  fait  naître  chez  les  malades 
des  illusions  malheureusement  trop  tôt  détruites.  En  effet,  au  bout  de  quelques 
semaines,  un  ou  plusieurs  symptômes  congestifs  ne  tardent  pas  à reparaître; 
les  palpitations  se  reproduisent;  les  globes  oculaires  deviennent  plus  sail- 
lants, mais  surtout  la  fatigue  revient,  l’état  général  s’aggrave.  Cet  arrêt, 
cette  marche  rétrograde  nous  a été  offerte  dans  tous  les  cas,  que  la  maladie 
ait  débuté  il  y a vingt  ans  ou  depuis  quelques  mois  à peine,  que  le  médica- 
ment ait  été  administré  d’une  façon  continue  ou  avec  des  intervalles  de 
quelques  semaines. 

Malgré  ces  irrégularités,  certains  résultats  sont  incontestables  et  semblent 
définitifs.  Nous  voulons  parler  de  la  tumeur  thyroïdienne;  au  début,  celle-ci 
est  animée  de  battements  plus  ou  moins  violents  ; la  main  appliquée  sur  le  cou 
perçoit  un  mouvement  d’expansion  en  masse  du  goitre  et  le  stéthoscope  y 
révèle  un  souffle  intense  ; peu  à peu,  ces  symptômes  disparaissent  : la  tumeur, 
mollasse  tout  d’abord,  prend  une  consistance  de  plus  en  plus  dure,  les  batte- 
ments y deviennent  peu  énergiques;  le  souffle  s’éteint,  enfin  elle  devient  de 
moins  en  moins  vasculaire.  Ce  changement  de  nature  de  la  tumeur  n’amène 
qu’une  légère  diminution  de  son  volume,  qui  reste  sensiblement  le  même, 
mais  entraîne  la  disparition  des  signes  fonctionnels;  la  gêne  du  cou,  la  con- 
striction  laryngée  sont  moindres,  et  les  accès  subits  de  dyspnée  s’éloignent  de 
plus  en  plus.  Ce  résultat  ne  semble  pas  sujet  à rétrograder,  et  la  vascularité 
du  goitre  a paru  constamment  diminuer. 

En  résumé,  ajoute  le  même  praticien,  le  sulfate  neutre  de  duboisine  admi- 
nistré en  injections  sous-cutanées  à la  dose  de  1 milligramme  ou  un  1/2  milli- 
gramme, suivant  la  tolérance  du  sujet,  peut  produire  de  bons  effets  dans 
le  cas  de  goitre  exophtalmique.  Quel  que  soit  lage  de  la  maladie,  l’améliora- 
tion est  la  même,  mais  on  doit  être  prévenu  que  si  au  début  tous  les  symp- 
tômes peuvent  s’amender,  ce  mieux  ne  persiste  pas  toujours.  La  médication 
continuée  plus  longtemps  pourra  peut-être  donner  de  meilleurs  résultats. 

Sueurs  profuses.  — La  duboisine  a contre  les  sueurs  profuses  une  heureuse 
influence.  Gubler  a observé  dans  plusieurs  cas  un  arrêt  instantané  après  une 


ALCALOÏDES 


579 


injection  de  1 milligramme.  Les  sueurs,  suspendues  pendant  un  laps  de  temps 
plus  ou  moins  long,  peuvent  reparaître.  On  peut  les  combattre  par  le  même 
moyen.  Hirsch  affirme  que,  sous  l’influence  de  ce  médicament,  la  transpiration 
nocturne  peut  disparaître  pendant  une  ou  deux  semaines. 

Tuberculose  pulmonaire.  — Dans  cette  maladie,  la  duboisine  paraît  exercer 
sur  la  circulation  une  action  tonique  se  rapprochant  jusqu’à  un  certain  point 
de  celle  de  la  digitale.  Gubler  a pu,  grâce  à la  duboisine,  relever  chez  un 
jeune  tubercule,  chez  lequel  la  digitale  avait  échoué,  le  pouls  à 60  et  70  bat- 
tements lorsqu’il  était  tombé  à 40.  Il  a observé  en  même  temps  l’augmenta- 
tion des  urines. 

Doses,  formules.  — En  médecine,  on  emploie  le  sulfate  de  duboisine  de 
préférence  à la  duboisine.  Ce  sel  est  très  soluble  et  cristallise  avec  facilité.  On 
l’administre  à la  dose  de  1/2  à 1 milligramme.  11  est  prudent  de  com- 
mencer par  un  1/2  milligramme  seulement.  Dujardin-Baumetz  a remarqué 
que  les  doses  s’accumulent  facilement  et  peuvent  déterminer,  au  bout  de 
quelques  jours,  des  signes  d’intoxication  analogues  à ceux  que  provoque  la 
belladone.  Aussi,  lorsque  le  traitement  doit  avoir  une  certaine  durée,  comme 
dans  le  goitre  exophtalmique,  est-il  prudent  de  l’interrompre  tous  les  huit 
jours  pendant  quelques  jours. 

Collyre. 


Sulfate  neutre  de  duboisine 0.025  à 10  centigrammes. 

Eau  distillée 10  grammes. 

3 à 4 gouttes  dans  l’œil,  en  instillations. 

Pilules. 

Sulfate  neutre  de  duboisine 5 centigrammes. 

Miel  et  poudre  de  guimauve Q.  s. 

Pour  100  pilules  : 1 à 2 par  jour. 

Pommade. 

Sulfate  neutre  de  duboisine  ...  25  centigrammes. 

Vaséline 10  grammes. 

Pour  introduire  entre  les  paupières,  matin  et  soir,  en  cas  de  brûlure  ou 
de  corps  étranger  de  la  cornée. 
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Solution. 

Sulfate  neutre  de  duboisine  . . . 10  centigrammes. 

Eau  distillée 10  grammes. 

Dissoudre.  En  injections  hypodermiques  de  1 à 5 gouttes.  Chaque  goutte 
contient  1/5  de  milligramme  de  sulfate  de  duhoisine. 

Toxicologie.  — La  duboisine  est  un  poison  énergique.  A la  dose  d'un 
milligramme  en  injection,  on  constate  au  bout  de  quelques  minutes  de  la 
sécheresse  de  la  gorge,  un  trouble  léger  de  la  vue,  la  soif,  l'accélération  du 
pouls,  la  dilatation  pupillaire,  une  rougeur  scarlatiniforme  sur  le  corps,  une 
paralysie  musculaire,  comme  l’a  observé  Gubler  chez  deux  femmes  auxquelles 
il  avait  injecté  1 milligramme  de  duboisine.  En  voulant  sortir  du  lit,  elles 
sentirent  leur  jambes  fléchir  sous  elles  et  éprouvèrent  une  grande  difficulté 
à faire  les  mouvements  de  flexion  et  d’extension.  A la  même  dose,  Gubler  a 
noté  chez  un  tuberculeux  l’abaissement  du  pouls  suivi  par  une  sorte  de  stu- 
peur analogue  à celle  que  détermine  la  daturine.  Cette  stupeur  dura  plusieurs 
heures;  ce  n’était  pas  le  sommeil,  car  si  on  interrogeait  le  malade,  il  répon- 
dait, mais  avec  peine,  il  est  vrai;  il  paraissait  indifférent  à tout  ce  qui  se 
passait  autour  de  lui  et  n’avait  pas  l’énergie  de  se  mouvoir.  A dose  plus  élevée, 
il  y a ralentissement  de  la  circulation  après  accélération  primitive,  enfin  le 
coma  et  la  mort.  Les  effets  toxiques  de  la  duboisine  ont  les  plus  étroites  simi- 
litudes avec  ceux  de  l’atropine  et  de  la  daturine. 

Traitement.  — L’empoisonnement  reconnu,  on  doit  immédiatement  admi- 
nistrer un  émétique.  On  conseille  les  purgatifs  et  les  lavements.  On  cherche 
à neutraliser  le  poison  au  moyen  d’une  forte  infusion  de  café,  d’une  solution 
de  tannin  ou  d’une  solution  d’iodure  de  potassium  ioduré.  On  emploie  les 
alcooliques,  les  frictions  énergiques,  les  sinapismes. 

Recherche  du  poison.  — On  peut  employer  la  méthode  de  Stass  avec  les 
modifications  apportées  par  J.  Erdmann  et  Uslar.  Les  réactions  qui  caracté- 
risent la  duboisine  ont  été  déjà  données  lorsque  nous  avons  parlé  des  pro- 
priétés chimiques  et  physiques  de  cette  substance.  (Voir  plus  haut.) 

ÉCIIITAMINE  C22H28As204+4H20. 

L’échitaminc  est  retirée  de  YEchites  scholaris.  0.  liesse  en  a fait  l’objet  de 
nombreuses  recherches.  On  lui  doit  les  connaissances  qu’on  possède  sur  ce 
corps. 

Propriétés  chimiques  et  physiques.  — Lechitamine  cristallise  de  ses  solu- 
tions dans  l’alcool  concentré  ou  l’acétone  en  prismes  brillants,  perdant  trois 
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de  leurs  molécules  d’eau  à 80°  et  la  quatrième  à 150°.  Elle  est  soluble  dans 
la  benzine  et  ne  se  dissout  pas  dans  l’essence  de  pétrole. 

Les  solutions  d’échitamine  se  colorent  à l’air  en  s’oxydant.  La  base  mono- 
hydratée  absorbe  l’oxygène  quand  on  la  chauffe  à 100- 110°.  On  obtient  ainsi 
une  oxyéchitamine  peu  soluble  dans  l’eau,  très  soluble  dans  l’acide  chlorhy- 
drique et  dans  l’alcool,  dont  les  sels  sont  incristallisables,  très  altérables  et 
amers. 

L’échitamine  possède  une  réaction  alcaline  très  prononcée.  Elle  se  com- 
bine aux  acides  pour  former  des  sels. 

Le  bromhydrate  cristallise  en  aiguilles  incolores;  il  est  peu  soluble  dans 
l’eau. 

Le  chlorhydrate  cristallise  en  aiguilles  incolores  brillantes;  il  est  peu 
soluble  dans  l’eau  froide,  complètement  insoluble  dans  l’acide  chlorhydrique 
concentré.  > 

Ce  sel,  soumis  à l’ébullition  avec  de  l’acide  chlorhydrique,  se  transforme 
en  une  base  dont  le  chlorhydrate  reste  en  solution  et  peut  réduire  le  tartrate 
cupropotassique  à la  manière  d’un  sucre.  Cette  base  est  complètement  pré- 
cipitée de  sa  solution  acide  par  l’acide  phosphotungstique. 

Le  chloraurate  est  un  précipité  amorphe,  jaune  brun. 

Le  chloroplatinate  se  présente  sous  forme  d’un  précipité  jaune  floconneux. 

L’oxalate  est  très  soluble  dans  l’eau  et  peu  soluble  dans  l’alcool  absolu. 

Le  picrate  et  le  tannate  sont  des  précipités  amorphes. 

On  a obtenu  l’acétate,  le  benzoate,  le  sulfate,  le  salicylate,  qui  sont  solubles 
dans  l’eau. 

Extraction.  — On  extrait  l’échitamine  des  eaux  mères  alcalines  de  la  dita- 
mine  en  neutralisant  ces  eaux  par  l’acide  acétique  et  en  concentrant  de  façon 
à n'avoir  en  liquide  qu’un  quinzième  ou  un  vingtième  du  poids  de  l’écorce 
primitive.  On  ajoute  alors  un  peu  d’acide  chlorhydrique  et  du  sel  marin  tant 
qu’il  se  forme  un  précipité.  Après  avoir  lavé  celui-ci  à l’aide  de  l’acide  chlor- 
hydrique concentré,  on  le  fait  cristalliser  dans  de  l’eau  chargée  de  cet  acide. 
En  décomposant  le  chlorhydrate  d’échitamine  par  la  potasse  et  en  enlevant 
la  base  ainsi  en  liberté  par  l’éther  ou  le  chloroforme,  on  obtient  par  évapo- 
ration de  ces  dissolvants  de  l’échitamine  amorphe. 

ÉCHITÉNINE,  C20H27As04. 

Propriétés  chimiques  et  physiques.  — L’échiténine  est  amorphe,  fond  au- 
dessus  de  120  degrés  et  se  dissout  dans  l’alcool,  le  chloroforme  et  l’éther. 
L’acide  sulfurique  concentré  la  colore  en  rouge  violacé,  l’acide  azotique  en 
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rouge  pourpre,  passant  au  vert,  puis  au  jaune.  L’ammoniaque  et  la  soude  la 
précipitent  de  ses  solutions  concentrées.  Sa  réaction  est  alcaline.  Elle  se  com- 
bine avec  les  acides. 

Le  chloromercurate  est  un  précipité  pulvérulent  jaune  pâle. 

Le  chloroplatinate  est  un  précipité  jaune. 

Extraction.  — Les  eaux  mères  acides  et  chargées  de  chlorure  de  sodium, 
d’où  l’échitamine  s’est  précipitée,  cèdent  cet  alcaloïde  au  chloroforme. 

ÉMÉTINE. 

C’est,  en  1817,  à cette  époque  mémorable  où  la  découverte  récente  de  la 
morphine  ouvrait  à la  chimie,  à la  pharmacie  et  à la  médecine  une  voie  si 
féconde  en  toute  nature,  que  Pelletier  et  Magendie  isolèrent  sous  le  nom 
d’émétine,  le  principe  vomitif  de  l’ipécuanha.  Les  propriétés  générales  de  cette 
hase  organique  n’ont  été  bien  spécifiées  que  par  les  nombreux  travaux  qui 
ont  été  faits  depuis.  L’émétine  est  contenue  dans  un  grand  nombre  d’espèces 
d’ipécacuanha.  Les  meilleures  sortes  d’ipécacuanha  fournissent  3/4  à 1 p.  c. 
d’émétine  pure  d'un  blanc  de  neige.  Les  plus  mauvaises  sortes,  1/400  à 
1/200. 

Propriétés  chimiques  et  physiques.  — On  attribue  généralement  à l’émé- 
tine la  formule  C15H22Az02.  C’est  une  substance  qui  se  présente  sous  forme 
de  poudre  légère  d’une  blancheur  parfaite  lorsqu’elle  a été  obtenue  à l’état 
de  pureté.  Sa  couleur  est  grisâtre  lorsqu’elle  n’est  pas  bien  purifiée. 

Elle  se  colore  en  jaune  sous  l’influence  des  rayons  solaires,  surtout  si  en 
même  temps  elle  est  exposée  à l’air.  A l’abri  des  rayons  lumineux,  elle  reste 
blanche.  Cette  coloration  jaune,  due  à la  lumière,  ne  dépasse  pas  la  couche 
superficielle  des  gros  fragments  d’émétine,  dont  la  partie  interne  reste  entiè- 
rement, blanche. 

Elle  n’a  pas  d’odeur.  Sa  saveur  est  très  amère  et  un  peu  désagréable.  Elle 
n’attire  pas  l’humidité  et  ne  tombe  pas  en  déliquescence,  comme  Pelletier  et 
Magendie  l’avaient  annoncé. 

Exposée  à l’action  de  la  chaleur,  elle  commence  à fondre  à 50°.  Elle  prend 
alors  l’aspect,  d’un  extrait  brun  transparent. 

Elle  est  très  peu  soluble  dans  l’eau.  A la  température  de  15°  C.,  l’eau 
distillée  en  dissout  le  millième  de  son  poids.  L’eau  additionnée  d’un  acide  ne 
l’enlève  pas  ou  presque  pas  à ses  solutions  dans  l’éther  ordinaire,  l’éther  de 
pétrole,  les  huiles  grasses.  Dans  l’eau  à la  température  de  62  à 63°  C.,  elle 
se  rassemble  en  grumeaux  de  la  couleur  de  la  gomme  arabique.  Ces  gru- 
meaux constituent  des  boules  avant  leur  refroidissement  complet  et  se  laissent 
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réduire  en  une  poudre  ayant  l’aspect  du  sable  quand  le  refroidissement  est 
complet. 

L’émétine  pure  se  dissout  aisément  dans  l’éther  sulfurique  à froid,  le 
chloroforme,  l’éther  acétique,  les  alcools  méthylique,  amylique,  vinique,  le 
sulfure  de  carbone,  l’essence  de  térébenthine,  les  huiles  essentielles.  Les 
huiles  grasses  et  l’acide  oléique  la  dissolvent  en  quantité  notable.  A froid, 
elle  se  dissout  difficilement  dans  l’éther  de  pétrole  et  la  benzine.  La  solution 
est  facile  à chaud,  mais  une  partie  de  l’émétine  se  dépose  pendant  le  refroi- 
dissement. 

L’émétine  se  sépare  en  fines  paillettes  de  ses  solutions  éthérées  ou  alcoo- 
liques lorsqu’on  a le  soin  de  les  évaporer  avec  précaution  et  très  lentement. 
Si  l’évaporation  est  rapide,  elle  prend  la  forme  de  grains  arrondis  et  plus 
tard  celle  d’une  poudre  fine. 

Une  solution  d’émétine  dans  l’éther  de  pétrole,  la  benzine  ou  l’éther  ordi- 
naire, abandonnée  à l’évaporation  très  lente  sur  un  filtre  de  papier,  produit 
sur  les  bords  de  ce  filtre  des  croûtes  d’un  blanc  de  neige  où  le  microscope 
permet  de  distinguer  de  fines  aiguilles  cristallines  peu  réfringentes,  tantôt 
ces  cristaux  sont  groupés  en  étoiles,  tantôt  sous  la  forme  de  corps  sphériques 
ou  enchevêtrés  de  façon  à figurer  des  masses  d’apparence  amorphe.  La  sur- 
face de  cette  émétine  cristallisée  se  colore  promptement  en  jaune  à la 
lumière. 

Les  solutions  aqueuses  d'émétine  sont  précipitées  par  tous  les  sels  des 
alcalis  fixes  ou  des  terres  alcalines.  Le  précipité  est  une  poudre  blanche  ou 
colorée  qui  se  dissout  en  partie  dans  un  excès  de  ces  sels. 

La  potasse  et  la  soude  caustiques  dissolvent  très  facilement  l’émétine  et  les 
solutions  absorbent  très  facilement  l’oxygène  de  l’air. 

L’ammoniaque  caustique  ne  la  dissout  pas  en  aussi  grande  quantité  que 
les  alcalis  minéraux  fixes;  cependant  l’eau  ammoniacale  s’en  sature  d’une 
manière  notable.  Mélangée  avec  de  la  chaux  ou  de  la  magnésie  et  exposée  à 
l’air,  l’émétine  atteint  bientôt  une  teinte  jaune  safranée. 

L’émétine  a une  réaction  fortement  alcaline,  elle  neutralise  les  acides  et 
forme  des  sels.  Ces  sels  ne  présentent  pas  des  formes  cristallines  régulières  ; 
ils  se  dissolvent  aisément  dans  l’eau,  l’alcool  et  les  huiles  grasses,  ils  sont 
insolubles  dans  l’éther  ordinaire,  l’éther  de  pétrole  et  la  benzine. 

Tous  les  sels  de  l’émétine  se  colorent  en  jaune  à la  lumière,  à l’exception 
du  tannate.  Si  on  ajoute  de  l’eau  à une  solution  incolore  d’émétine  dans 
l’éther  sulfurique  et  que  l’on  fasse  traverser  le  liquide  par  un  courant  d’acide 
carbonique,  l’émétine  libre  passe  à l’état  de  carbonate  et  se  dissout  totalement 
dans  l’eau. 
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L'acétate , le  sulfate  et  le  phosphate  sont  incristallisables  et  très  solubles 
dans  l’eau. 

Le  nitrate  et  le  chromate  sont  très  peu  solubles  dans  l’eau.  Ils  se  dissolvent 
dans  ce  liquide  lorsqu’on  élève  la  température. 

Le  chlorhydrate  est  parfaitement  cristallisé. 

Le  tannate  est  blanc,  amorphe,  il  est  presque  insoluble  dans  l’eau. 

Extraction.  — Il  existe  de  nombreux  procédés  pour  extraire  l'émétine  : 

Procédé  Pelletier  et  Magendie.  — L’ipécacuanha  grossièrement  pulvérisé 
est  épuisé  par  l’alcool.  On  distille  pour  recueillir  l’alcool  et  le  résidu  est 
mélangé  avec  de  la  magnésie  qui  précipite  l’émétine.  On  reprend  par  l’al- 
cool. On  filtre  sur  du  charbon  animal  pour  décolorer.  On  évapore  de  nouveau 
et  l’émétine  reste  sous  forme  de  masse  blanchâtre. 

Procédé  Lefort.  — On  épuise  par  déplacement  la  poudre  d’ipécacuanha, 
d’abord  avec  l’alcool;  puis  le  liquide  est  concentré  au  bain-marie  jusqu'à 
consistance  sirupeuse,  puis  on  ajoute  à 100  parties  2 parties  de  potasse  caus- 
tique, dissoute  dans  un  peu  d’eau,  et  du  chloroforme  en  volume  à peu  près 
égal  à celui  du  mélange;  au  bout  de  quelques  jours,  on  recueille  le  chloro- 
forme qui  a gagné  la  partie  inférieure  du  vase,  et  on  le  remplace  par  une 
nouvelle  grande  quantité  de  véhicule  jusqu’à  épuisement  complet  du  mélange. 

Les  solutions  filtrées  sont  distillées  au  bain-marie;  elles  laissent  un  résidu 
brun,  formé  d’émétine  et  d’une  substance  résineuse;  on  isole  ces  deux  sub- 
stances l’une  de  l’autre  en  traitant  cette  émétine  impure  et  brune  par  un  acide 
faible  qui  dissout  seulement  l’alcaloïde.  La  solution  saline  est  alors  précipitée 
par  l’ammoniaque  liquide,  qui  sépare  l’émétine  sous  forme  d’une  grosse 
poudre  grisâtre  que  l’on  fait  digérer  dans  l’éther  sulfurique;  ce  liquide  dis- 
sout un  peu  de  matière  résineuse  et  laisse  comme  produit  de  l’émétine  aussi 
pure  que  possible. 

Procédé  Glénard.  — Ce  procédé  est  basé  sur  l’emploi  combiné  de  la  chaux 
et  de  l’éther.  Il  consiste  à traiter  par  l’éther  un  mélange  convenablement 
préparé  de  poudre  ou  d’extrait  d’ipécacuanha  et  de  chaux,  ou  le  précipité 
obtenu  en  ajoutant  un  excès  de  chaux  à une  dissolution  provenant  du  traite- 
ment à froid  de  l’ipécacuanha  par  de  l’eau  acidulée  par  l’acide  sulfurique. 
Ces  mélanges,  ainsi  que  ce  précipité  lavé  à l’éther,  cèdent  à ce  dissolvant 
tout  l’alcaloïde  qu’ils  contiennent. 

Pour  retirer  l’alcaloïde  de  sa  solution  éthérée,  il  suffit  de  distiller  celle-ci 
à sec  et  de  reprendre  le  résidu  par  de  l’eau  acidulée,  ou  bien  d’agiter  cette 
solution  avec  de  l’eau  acidulée.  On  obtient  ainsi  un  liquide  aqueux  plus  ou 
moins  acide  qui,  par  l’addition  de  l’ammoniaque,  livre  une  émétine  à peine 
colorée. 
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Procédé  J.  Lefort  et  F.  Wurtz.  — 500  grammes  d’extrait  alcoolique 
d’ipécacuanha  sont  dissous  à chaud  dans  1/2  litre  d’eau. 

D’autre  part,  on  lait  une  solution  de  nitrate  de  potasse  ou  de  soude  dans 
de  l’eau  saturée  à chaud. 

Lorsque  les  liqueurs  sont  refroidies,  on  verse  la  solution  de  nitrate  dans 
celle  de  l’extrait  jusqu’à  cessation  de  précipité  et  l’on  abandonne  le  mélange 
à lui-même  pendant  vingt-quatre  heures. 

Le  dépôt  abondant  qui  se  forme  acquiert  bientôt  la  consistance  poisseuse; 
il  est  brun  noirâtre  et  consiste  en  nitrate  d’émétine  imprégné  de  matière 
colorante.  Le  liquide  qui  le  surnage  contient  la  plus  grande  partie  de  la 
substance  brune  propre  à l’extrait  d’ipécacuanha  et,  à l’état  de  sel  minéral, 
l’acide  ipécacuanhique  qui  était  uni  dans  l’origine  à l’émétine. 

Le  nitrate  d’émétine  n’étant  soluble  que  dans  cent  fois  son  poids  d’eau,  on 
le  lave  à trois  ou  quatre  reprises  différentes  avec  une  petite  quantité  d’eau 
froide,  et  après  cette  opération  il  se  trouve  dépouillé  de  la  plus  grande  partie 
des  matières  étrangères  qu’il  contenait.  Son  poids  est  de  deux  cents  grammes 
environ,  c’est-à-dire  à peu  près  la  moitié  de  l’extrait  employé. 

Le  précipité  est  dissous  à chaud  dans  un  peu  d’alcool  et  la  solution  est 
versée  dans  un  lait  épais  de  chaux  contenant  deux  cents  grammes  de  chaux 
délitée.  On  expose  ensuite  le  mélange  au  bain-marie  en  l’agitant  de  temps  à 
autre,  afin  de  faciliter  la  décomposition  du  nitrate  d’émétine  par  l’oxyde  ter- 
reux, et  lorsqu’il  est  complètement  sec,  on  le  réduit  en  poudre  que  l’on  met 
dans  un  flacon  contenant  de  l'étber  sulfurique. 

Après  quelques  heures  et  en  agitant  le  flacon,  l’émétine,  mise  ainsi  en 
liberté,  se  dissout  dans  l’éther  qu’elle  colore  en  jaune  clair.  On  épuise  la 
poudre  par  deux  ou  même  trois  nouvelles  additions  d’éther,  et  les  solutions 
réunies  sont  distillées  dans  un  appareil  ad  hoc. 

Le  résidu  de  la  cornue  est  sous  la  forme  d’un  sirop  plus  ou  moins  épais, 
jaune  brunâtre,  que  l’on  traite  par  de  l’eau  acidulée  par  l’acide  sulfurique. 
La  petite  portion  de  résine  qui  avait  été  entraînée  par  le  nitrate  d’émétine  et 
qui  avait  été  ensuite  dissoute  par  l’éther  parce  quelle  avait  échappé  à la  com- 
binaison avec  la  chaux,  se  précipite  et  la  solution  filtrée  renferme  toute  l’émé- 
tine à l’état  de  sulfate. 

Ce  sel,  traité  ensuite  par  l’ammoniaque  faible,  laisse  déposer  l’alcaloïde  sous 
la  forme  d’un  précipité  blanc  jaunâtre  volumineux,  qui  est  ensuite  lavé  et 
séché  à une  basse  température. 

Procédé  Podwyssotzki.  — 1°  On  épuise  la  poudre  d’ipécacuanha  par  l’éther, 
afin  d’en  extraire  une  huile  liquide  et  un  mélange  de  matières  grasses  et 
cireuses;  on  continue  ce  traitement  jusqu’à  ce  que  l’éther  ne  laisse  plus  de 
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résidu  quand  on  l'évapore  sur  un  verre  de  montre.  Il  est  avantageux  de  se 
servir  d’abord  d’éther  ordinaire,  puis  d’employer  l’éther  de  pétrole  à chaud  ; 
on  arrive  ainsi  plus  aisément  à obtenir  l’émétine  dans  un  parfait  état  de 
pureté. 

Cet  extrait  éthéré  contient  une  matière  colorante  particulière  qui  donne  au 
contact  des  alcalis,  tout  particulièrement  de  l’hydrate  de  baryte,  une  belle 
coloration  rouge  pourpre.  Quelques  centimètres  cubes  de  l’extrait  éthéré,  que 
l’on  additionne  d’hydrate  de  baryte,  prennent  par  l’agitation  une  coloration 
rouge  instantanée.  On  a réussi  à isoler  cette  matière  colorante  de  sa  combi- 
naison barytique  sous  la  forme  d’aiguilles  cristallines  : elle  a reçu  le  nom 
d’érythrocéphaléine.  La  quantité  de  ce  produit  contenue  dans  la  racine  d’ipéca- 
cuanha  a semblé  proportionnelle  à celle  de  l’émétine; 

2°  Le  résidu  de  l’action  de  l’éther  ordinaire  ou  de  l’éther  de  pétrole  sur  la 
poudre  d’ipecacuanha  est  soumis  à l’action  de  l’alcool  à 85"  à chaud,  sans 
addition  d’un  acide;  on  renouvelle  deux  ou  trois  fois  le  traitement  par  l’alcool, 
car  l’ipécacuanha  se  laisse  difficilement  épuiser,  surtout  à cause  de  la  dextrine 
qu’il  contient; 

3°  Cet  extrait  alcoolique  est  coloré  par  des  substances  insolubles  dans 
l’éther;  il  contient  une  notable  quantité  de  tanin,  lequel  colore  en  vert  les 
sels  de  protoxyde  de  fer.  On  chasse  l’alcool  par  distillation,  de  façon  à obtenir 
un  extrait  sirupeux  à peu  près  exempt  d’alcool  ; 

4°  A cet  extrait  alcoolique  refroidi,  on  ajoute  du  perchlorure  de  fer  dissous 
dans  une  petite  quantité  d’eau,  environ  10  à 13  p.  c.  du  poids  de  la  racine 
d’ipécacuanha.  On  s’assure  que  la  quantité  de  perchlorure  de  fer  est  suffisante 
en  plaçant  dans  une  capsule  de  porcelaine  un  échantillon  de  l’extrait  alcoo- 
lique, et  à son  contact  un  fragment  de  perchlorure  de  fer  solide.  11  ne  se 
manifeste  aucune  coloration  verte.  Quand  le  perchlorure  de  fer  a été  ajouté  à 
l’extrait,  on  opère  le  mélange  exact  des  deux  substances  en  vue  de  combiner 
tout  le  tanin  au  fer  ; 

5°  A l’extrait  traité  par  le  perchlorure  de  fer,  on  ajoute  du  carbonate  de 
soude  pulvérisé  ou  une  solution  concentrée  du  même  sel,  en  agitant  sans  cesse 
le  mélange  jusqu’à  ce  qu’il  devienne  alcalin  et  qu’il  ait  une  couleur  chocolat. 
Un  grand  excès  de  soude  est  absolument  indispensable.  La  soude  ne  décom- 
pose pas  la  combinaison  du  fer  avec  le  tannin; 

6°  Le  mélange  qui  a reçu  le  carbonate  sodique  sera  additionné  d’une  petite 
quantité  d’éther  de  pétrole,  puis  versé  dans  un  matras  que  l’on  chauffera  au 
bain-marie;  on  l’agitera  fréquemment  tant  que  durera  l’ébullition  de  l’éther, 
et  de  temps  en  temps  on  enlèvera  une  petite  quantité  de  cet  éther  de  pétrole 
pour  l’évaporer  sur  un  verre  de  montre.  L’émétine  se  dissout  dans  l’éther  de 
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pétrole  et  l’évaporation  de  ce  liquide  laisse  de  l’émétine  parfaitement  blanche. 
On  décante  donc  l’éther  de  pétrole  saturé  d'émétine  pour  l’évaporer  et  on 
le  remplace  dans  le  matras  par  l’éther  de  pétrole  neuf,  tant  que  ce  liquide 
enlève  des  traces  d’émétine.  Les  extraits  sont  très  chargés  d’émétine,  et  un 
repos  de  douze  heures  dans  un  milieu  froid  en  détermine  la  séparation  presque 
complète  à l’état  de  précipité  blanc.  Les  extraits  peu  chargés  d’émétine,  éva- 
porés par  insufflation  d’air,  déposent  des  flocons  blancs  d’émétine.  Une  éva- 
poration lente  de  la  solution  de  pétrole  ou  l’évaporation  au  bain-marie  ne 
donnent  pas  de  l’émétine  absolument  blanche. 

Action  physiologique.  — Localement,  l’émétine  a une  action  énergique. 
Son  application  produit  sur  toutes  les  surfaces  tégumentaires  une  irritation 
assez  intense.  Insufflée  dans  l’œil  d’un  chien,  elle  peut  produire  une  phleg- 
masie  capable  d’amener  la  perforation  de  la  cornée  si  l’on  réitère  les  insuffla- 
tions. Si  l’on  incorpore  l’émétine  dans  un  corps  gras  et  qu’avec  la  pommade 
on  frictionne  la  peau  pendant  quelques  minutes,  on  voit  apparaître  une  érup- 
tion caractéristique  comme  celle  de  la  pommade  stibiée.  Déposée  sur  la  peau 
dépouillée  de  son  épiderme,  elle  occasionne  une  sensation  de  déchirement,  de 
chaleur  et  une  inflammation  locale.  (Percy,  Martin-Damourette,  Delioux  ) 

Ingérée  dans  l’estomac,  l’émétine  produit  des  effets  variables  suivant  les 
doses,  bien  qu’au  fond  l’action  soit  toujours  semblable.  7 à 10  centigrammes 
déterminent  des  nausées  et  bientôt  des  vomissements  accompagnés  de  refroi- 
dissements de  la  peau,  de  sueur  profuse,  de  ralentissement  et  d’affaiblissement 
du  pouls,  de  résolution  subite  des  forces.  En  quantité  moindre,  1 centigramme, 
par  exemple,  elle  ne  donne  lieu  qu’à  des  nausées  avec  salivation,  pâleur  et 
dépression  musculaire.  Quelques  milligrammes  ne  produisent  plus  qu’un  léger 
malaise,  avec  une  supersécrétion  marquée  des  liquides  buccaux  et  du  mucus 
bronchique,  ainsi  que  des  produits  d’élimination  des  glandes  abdominales. 

Tout  cela,  suivant  Gubler,  dérive  du  même  fait,  à savoir  : l’impression 
spéciale  exercée  sur  la  muqueuse  gastrique,  propagée  aux  centres  nerveux, 
sympathiques,  puis  réfléchie  par  les  ganglions  dans  toutes  les  divisions  du 
système  vaso-moteur  et  jusque  dans  les  cordons  nerveux  dévolus  à la  contrac- 
tilité de  l’appareil  digestif,  quand  l’impression  est  assez  forte  pour  retentir 
sur  le  bulbe  spinal  d’où  s’irradient  les  nerfs  vagues.  Contraction  des  capil- 
laires sanguins,  réfrigération,  hypercrinies,  spasmes  de  la  tunique  muscu- 
laire de  l’estomac  et  mouvements  convulsifs  synergiques  du  diaphragme,  voilà 
donc  autant  de  phénomènes  réflexes  succédant  à l’excitation  de  la  muqueuse 
stomacale  par  l’émétine. 

Les  expériences  d’Ornellas,  Chouppe,  Polichronie,  Pecholier,  Grasset  et 
Amblard,  en  éclaircissant  divers  points  restés  obscurs  ont  contribué  largement 
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à reculer  les  limites  des  connaissances  que  l’on  possédait  sur  l’action  physio- 
logique de  l’émétine. 

Pecholier  a observé  chez  les  lapins  soumis  à l’influence  de  doses  d’émétine 
variant  de  1/2  à 5 centigrammes  : 1°  une  diminution  très  considérable  dans  le 
nombre  et  l’énergie  des  battements  cardiaques  qui,  de  160  à 200  par  minute, 
sont  descendus  parfois  à 120,  à 100  et  même  à 92;  2"  une  diminution  égale- 
ment considérable  dans  le  nombre  des  mouvements  respiratoires  qui,  de  160 
environ  par  minute,  sont  descendus  parfois  jusqu’à  32;  3°  un  abaissement  de 
la  température  constatée  dans  la  bouche,  dans  les  oreilles  et  aux  aisselles; 
4°  la  paralysie  des  nerfs  sensitifs,  une  diminution  de  la  motricité  nerveuse  et 
de  la  contractilité  musculaire,  le  collapsus.  Ces  derniers  symptômes  ont  été 
constatés  sur  des  grenouilles  empoisonnées  par  l’émétine,  puis  décapitées.  A 
ce  moment,  le  pincement  de  toutes  les  parties  de  la  peau  ne  déterminait  aucune 
action  réflexe,  tandis  que  l’excitation  galvanique  des  nerfs  des  membres,  spé- 
cialement des  nerfs  lombaires,  et  celle  des  muscles  causaient  des  contractions 
musculaires  beaucoup  plus  faibles  cependant  que  dans  une  grenouille  saine 
également  décapitée. 

Pecholier  attire  particulièrement  l’attention  sur  l’anémie  du  poumon  qui  a 
été  constante  chez  tous  les  animaux  émétinés,  qu’ils  soient  morts  directement 
par  l’émétine  ou  qu’il  les  ait  sacrifiés  pendant  qu’ils  étaient  sous  l’influence 
d’une  dose  de  cette  substance  insuffisante  pour  les  tuer. 

Peter,  dans  ses  remarquables  leçons  sur  le  traitement  thérapeutique  des 
tuberculeux,  admet  une  action  exercée  par  l'émétine  sur  la  circulation  inter- 
stitielle, produisant  une  sorte  d’anémie  parenchymateuse  de  contracture 
vasculaire. 

D’Ornellas,  Chouppe  et  Polichronie  ont  démontré  d’une  manière  claire  et 
précise  l’action  de  l’émétine  sur  les  organes  de  la  circulation,  de  la  respiration, 
des  sécrétions  et  établi  sa  valeur  sédative. 

Propriétés  thérapeutiques.  — Indications.  — L’usage  de  l’émétine  est  indi- 
qué dans  un  grand  nombre  de  cas.  Sa  valeur  comme  vomitif  est  inappré- 
ciable. Son  efficacité  dans  les  catarrhes,  bronchites  et  les  diarrhées  donne  à 
ce  médicament  un  rang  élevé  dans  la  thérapeutique. 

L’ipécacuanha  n’a  été  bien  connu  en  Europe  qu’en  1672.  C'est  un  médecin 
nommé  Legras  qui  l’a  importé  le  premier.  A dater  de  cette  époque,  les  pro- 
priétés de  ce  végétal  le  désignent  à l’attention  des  praticiens  qui  en  font 
depuis  un  fréquent  usage.  On  l’emploie  particulièrement  dans  les  cas  sui- 
vants : 

Action  vomitive.  — L’action  vomitive  de  l’ipécacuanha  ou  mieux  de  son 
principe  actif  est  recherchée  dans  le  but  de  débarrasser  l’estomac  d’aliments 
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indigestes,  de  mucosités  et  de  produits  épithéliaux,  confondus  sous  le  nom 
de  saburres , de  substances  étrangères  nuisibles  ou  toxiques,  ou  bien  de  pro- 
voquer l’alïlux  et  l’évacuation  d’une  bile  surabondante.  On  excite  aussi  le 
vomissement  pour  obtenir  par  son  intermédiaire  la  supersécrétion  de  la 
muqueuse  respiratoire,  la  cessation  momentanée  d’un  éréthisme  phlegmasique 
ou  fébrile,  d’une  fluxion  sanguine  et  d’une  congestion  apoplectique,  d’une 
hémorragie  viscérale,  d’un  état  spasmodique  ou  convulsif  ou  même  tout 
simplement  de  la  tonicité  musculaire  qui  s’oppose  à la  réduction  d’une  luxa- 
tion ou  d’une  hernie.  Le  vomissement  sert  encore  à favoriser  la  diaphorèse  et 
les  exanthèmes,  lorsque  la  violence  de  la  fièvre  enchaîne  les  actes  dont  ces 
phénomènes  dépendent.  Enfin,  on  fait  vomir  afin  d’arrêter  par  une  sorte  de 
bascule  ou  de  balancement  fonctionnel,  une  diarrhée  excessive  qui  compromet 
l’existence  par  l’abondance  même  de  la  spoliation  séreuse  (Gubler). 

Asthme , bronchite,  catarrhe  bronchique,  coqueluche.  — L’influence  de 
l’ipécacuanha  et  de  son  principe  actif  sur  l’appareil  respiratoire  est  fort 
remarquable.  Son  administration  est  suivie  d’excellents  résultats  dans  l’asthme 
nerveux  aussi  bien  que  dans  l’asthme  humide.  Quelques  vomissements  suffi- 
sent parfois  pour  faire  cesser  les  plus  violents  accès  de  suffocation. 

Dans  la  dyspnée  habituelle,  celle  même  qui  est  liée  à une  emphysème  pul- 
monaire ou  à une  maladie  de  cœur  peu  avancée,  l’usage  de  pastilles  d’émétine 
donne  du  soulagement. 

Comme  expectorant,  il  aide  l’expulsion  des  mucosités  accumulées  dans  les 
canaux  bronchiques.  Ces  mucosités  deviennent  plus  fluides  et  sont  plus  faci- 
lement rejetées  au  dehors.  On  le  prescrit  journellement  et  avec  avantage 
dans  la  bronchite,  les  catarrhes  muqueux  anciens  chez  les  vieillards,  la 
coqueluche.  Dans  cette  dernière  maladie,  Trousseau  recommande  pendant  le 
premier  mois  de  faire  vomir  tous  les  deux  jours  les  enfants  et  plus  tard  de 
leur  administrer  de  petites  doses.  Sans  doute,  par  ce  moyen,  dit-il,  on  ne  fait 
pas  qu’une  coqueluche  dure  quinze  jours  au  lieu  de  deux  mois  et  demi  ou 
trois  mois,  mais  on  fait  que  les  quintes  sont  moins  fréquentes  et  moins  lon- 
gues, que  le  poumon  s'enflamme  plus  rarement  et  que  l’appétit  des  enfants 
se  soutient  et  permet  l’alimentation,  ce  qui  est  d’une  extrême  importance. 

L’émétine  est  d’une  très  grande  efficacité  dans  les  toux  nerveuses,  contre 
les  rhumes  avec  engorgement  des  voies  respiratoires  et  dans  certaines  formes 
de  phtisie.  Magendie  cite  plusieurs  cas  de  guérison  de  catarrhe  pulmonaire 
chronique  et  de  rhumes  opiniâtres. 

Diarrhée,  dysenterie.  — L’action  anti-diarrhéique  de  l’émétine  est  mise 
à profit  depuis  longtemps.  Trousseau,  le  premier,  l’utilisait  pour  soigner  la 
diarrhée  des  jeunes  enfants.  Bourdon  l’a  essayée  dans  la  diarrhée  chronique 
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des  tuberculeux:  et  dans  quelques  autres  formes  de  diarrhée  cachectique. 
Ghouppe,  Demarquay,  Constantin  Paul,  Polichronie  ont  rapporté  de  nom- 
breuses observations  de  diarrhée  de  tuberculeux  traitée  avec  succès  par  l’émé- 
tine. 

L’ipéca  en  lavements,  dit  le  Dr  Polichronie,  est  un  des  meilleurs  traite- 
ments que  l’on  puisse  employer  pour  combattre  le  choléra  infantile  ; il  peut 
être  supporté  pendant  un  temps  assez  long  sans  affaiblir  les  jeunes  sujets. 
Dans  la  diarrhée  des  tuberculeux,  quelle  que  soit  la  période,  l’ipéca  ou  mieux 
son  principe  actif,  administré  de  la  même  façon,  donne  de  bons  résultats. 

Grâce  à son  efficacité  remarquable  dans  la  dysenterie,  l’ipécacuanha  a reçu 
le  nom  d’antidysentérique,  llelvetius  en  a prôné  l’usage  contre  cette  maladie. 
Al.  Second  et  Delioux  de  Savignac,  Bourdon,  Polichronie,  d’Ornellas, 
Clarcke,  etc.,  n’ont  eu  qu’à  se  louer  de  ses  effets.  Le  Dr  J.  Wart,  auteur  d’un 
livre  très  estimé  sur  la  dysenterie  grave,  recommande  d’une  manière  toute 
particulière  l’emploi  de  l’ipécacuanha.  D’après  ses  observations  ce  médicament 
donne  d’excellents  résultats  dans  les  stades  congestifs,  exsudatifs  et  ulcéreux 
de  la  dysenterie.  Selon  lui,  il  est  nécessaire  de  donner  l’ipécacuanha  à doses 
fortes  et  rares  (4  grammes  toutes  les  douze  heures).  Les  petites  doses  fréquem- 
ment répétées  dépriment  beaucoup  plus  rapidement  les  forces  et  altèrent  à un 
plus  haut  degré  la  nutrition  générale.  Les  vomissements  doivent  être  évités 
autant  que  possible. 

D’après  le  Dr  J.  Fayrer,  la  dysenterie  n'est  plus,  dans  les  Indes,  une 
maladie  à craindre,  si  les  gens  atteints  se  présentent  dès  le  premier  jour  au 
traitement  par  l’ipéca  à doses  élevées. 

Ce  médicament,  lorsque  le  stade  ulcéreux  est  atteint,  parvient  à arrêter  les 
exacerbations  et  les  rechutes. 

Epistaxis,  hémorragies,  métrorragies.  — L’ipécacuanha  est  employé 
fréquemment  pour  combattre  les  hémorragies  et  notamment  l’hémoptysie. 
Lorsqu’il  s’agit  d’épistaxis,  d’hémorragie  pulmonaire,  de  métrorragie,  voire 
de  flux  hémorroïdal,  cette  substance  produit  des  effets  surprenants.  Bar- 
beyrac,  Gianella  et  surtout  Dalberg  en  prônent  l’usage  dans  ces  cas.  L’expé- 
rimentation physiologique  leur  donne  raison.  Il  résulte  des  expériences 
de  Pécholier  qu’à  la  suite  des  empoisonnements  par  l’émétine,  les  poumons 
des  animaux  sont  exsangues,  il  y a donc  là  évidemment  une  diminution  de 
tension  dans  le  système  circulatoire  pulmonaire  et  comme  les  hémoptysies  ont 
le  plus  souvent  lieu  par  les  artères,  il  est  permis  d’admettre  que  le  sang  coule 
moins  librement  à la  suite  de  l’administration  de  ce  médicament.  Polichronie 
a observé  le  même  fait  ; il  a démontré  expérimentalement  que  sous  l’influence 
de  l’émétine,  il  y a diminution  de  tension  dans  le  système  artériel  général. 
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Comme  conséquence,  ce  corps  peut  produire  un  arrêt  des  hémorragies,  par 
quelque  voie  qu’elle  se  fasse.  Trousseau  a employé  avec  succès  l’ipécacuanha 
dans  plusieurs  cas  d’hémorragie  utérine. 

État  puerpéral.  — L’état  puerpéral  désigne,  selon  Trousseau,  à qui  nous 
laissons  la  parole,  l’ensemble  des  conditions  spéciales  dans  lesquelles  se  trouve 
la  femme  nouvellement  accouchée.  Ce  qui  caractérise  surtout  cet  état,  c’est  la 
tendance  à subir  l’influence  des  causes  morbides  auxquelles  l’économie  eût 
résisté  facilement  dans  toute  autre  circonstance. 

Or,  l’expérience  démontre  que  presque  tous  les  accidents  légers  qui  accom- 
pagnent l’état  puerpéral  sont  conjurés  par  l'ipécacuanha,  et  ici  nous  ne  par- 
lons pas  d’après  l’autorité  des  livres,  mais  d’après  ce  que  nous  avons  vu, 
d’après  ce  que  nous  avons  fait.  Pendant  un  grand  nombre  d’années  que  nous 
avons  eu,  à l’IIôtel-Dieu  de  Paris,  un  service  de  femmes,  où  nous  recevions  un 
très  grand  nombre  de  femmes  en  couches,  jamais  nous  n’avons  manqué 
d’administrer  l’ipécacuanha  aux  femmes  malades  récemment  accouchées, 
quelle  que  fût  d’ailleurs  l’affection  locale  dont  elles  étaient  atteintes  et  jamais, 
nous  pouvons  ici  l’affirmer,  nous  n’avons  vu  le  moindre  accident  résulter  de 
cette  pratique;  et,  au  contraire,  dans  la  plupart  des  cas  nous  avons  obtenu 
ou  la  guérison,  ou  un  notable  amendement. 

Les  accidents  peu  graves  qui  se  lient  à l’état  puerpéral  sont  le  plus  souvent 
des  phlegmasiesgastro-intestinales,  caractérisées  par  l’inappétence,  l’amertume 
de  la  bouche,  les  nausées,  la  constipation  ou  la  diarrhée  ; du  côté  des  organes 
générateurs,  la  suppression  des  lochies,  la  métrite  subaiguë,  l’inllammation 
du  tissu  cellulaire  de  la  fosse  iliaque,  du  côté  des  organes  thoraciques,  le 
catarrhe  bronchite,  la  pneumonie  subaiguë.  Or,  il  est  rare  que  tous  ces 
désordres  ne  se  dissipent  pas  ou  ne  se  simplifient  pas  d’une  manière  notable 
après  l’administration  d’un  gramme  trente  centigrammes  à un  gramme  cin- 
quante centigrammes  d’ipécacuanha  pris  en  quatre  ou  cinq  doses,  en  laissant 
entre  chaque  prise  dix  minutes  d’intervalle. 

Mais  quand  il  existe  une  lésion  locale  fort  étendue,  par  exemple,  une 
inflammation  des  tissus  utérins,  une  phlébite  générale,  une  péritonite  grave, 
une  pneumonie  très  intense,  une  méningite,  l’ipécacuanha  modère  souvent, 
mais  n’arrête  jamais  les  accidents  lors  même  qu’il  a été  administré  tout  à fait 
au  début.  Toutefois,  nous  voyons  dans  une  épidémie  de  fièvre  puerpérale  qui 
régna  à l’Hôtel-Dieu  de  Paris  en  1782,  Doublet  obtenir  un  succès  remar- 
quable en  faisant  vomir  avec  de  l’ipécacuanha,  au  début  de  la  maladie  et  en 
répétant  ce  moyen  plusieurs  fois  dans  le  cours  de  l’affection,  et  plus  récemment 
Désormeaux  constata  les  heureux  effets  de  cette  médication  dans  une  épidémie 
de  péritonite  puerpérale  très  meurtrière  qui  régnait  à la  maternité  lorsque  le 
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remède  était  donné  alors  que  les  premiers  phénomènes  morbides  se  manifes- 
taient. Recamier  n’eut  qu’à  se  louer  de  ses  heureux  effets. 

Fièvres.  — Thomson  et  Cullen  ont  sérieusement  recommandé  l’ipéca- 
cuanha  contre  la  fièvre  intermittente.  Polichronie  se  croit  autorisé  par  ses 
observations  et  ses  expériences  à attribuer  à l’ipéca  une  véritable  propriété 
antifébrile;  il  admet  qu’il  peut  agir  comme  fébrifuge  dans  les  accès  intermit- 
tents, en  abaissant,  d’une  part,  la  température  et,  d’autre  part,  en  ralentissant 
les  mouvements  du  cœur  et  en  modérant  la  circulation.  On  pourrait,  sans  témé- 
rité, rapporter  l’heureuse  action  de  l’ipéca  dans  ces  maladies,  à ce  fait  qu’en 
arrêtant  tous  les  phénomènes  d’embarras  gastrique  qui  accompagnent  l’état 
fébrile,  il  met  les  malades  dans  les  meilleures  conditions  possibles  pour  éli- 
miner le  miasme  paludéen. 

Sueurs  des  phtisiques.  — Les  sueurs  des  phtisiques  constituent  un  des 
symptômes  les  plus  pénibles  pour  le  malade,  les  plus  difficiles  à combattre 
pour  le  médecin.  Tantôt  ces  sueurs  sont  générales,  elles  couvrent  tout  le 
corps  ; tantôt,  au  contraire,  elles  sont  partielles,  ne  se  manifestent  que  sur  la 
partie  antérieure  de  la  poitrine,  à la  tête  et  aux  mains.  Dans  quelques  cas, 
ces  sueurs  ne  se  manifestent  que  le  matin  au  réveil,  tandis  que  dans  d’autres, 
c’est  vers  le  milieu  de  la  nuit  ou  pendant  toute  la  durée  de  celle-ci  que  le 
malade  souffre  de  ce  symptôme.  Enfin,  il  est  lin  caractère  plus  important 
que  ceux  que  nous  venons  d’énumérer,  c’est  la  présence  ou  l’absence  d’un 
mouvement  fébrile  comme  phénomène  initial.  Bourdon,  le  premier,  a recom- 
mandé l’ipécacuanha  contre  les  sueurs  des  phtisiques.  Chouppe  et  plusieurs 
autres  praticiens  ont  rapporté  plusieurs  observations  en  faveur  de  ce  médi- 
cament. Tous  ont  observé  qu’il  agissait  bien  mieux  lorsqu’il  existait  de  la 
fièvre. 

Giacomini  et  l’école  italienne  ont  vanté  les  propriétés  contro-stimulantes 
de  l'ipécacuanha.  Ceci  se  comprend  très  bien  par  l’action  dépressive  du  médi- 
cament sur  le  pouls  et  la  respiration;  c’est  ainsi  qu’on  peut  également  expli- 
quer les  propriétés  antiphlogistiques  que  d’autres  auteurs  lui  ont  attribuées. 

Pécholier  et  Broussonnet  prétendent  que  l’émétine  jouit  de  propriétés 
contro-stimulantes;  Polichronie  admet  très  bien,  comme  eux,  qu’elle  peut 
diminuer  l’intensité  de  la  fièvre  dans  les  pyrexies. 

Nous  résumerons  l’étude  de  faction  physiologique  et  des  propriétés  théra- 
peutiques de  l’émétine  par  les  conclusions  tirées  du  mémoire  du  Dr  Polichronie. 

Dans  la  dysenterie  comme  dans  les  diarrhées,  l’ipéca,  administré  en  lave- 
ments, jouit  de  propriétés  aussi  énergiques  que  lorsqu’il  est  donné  par  la 
bouche,  suivant  la  méthode  brésilienne. 
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L’ipéca  en  lavements  est  un  des  meilleurs  traitements  que  l’on  puisse 
employer  pour  combattre  le  choléra  infantile;  il  peut  être  supporté  pendant 
un  temps  assez  long,  sans  affaiblir  les  jeunes  sujets. 

Dans  la  diarrhée  des  tuberculeux,  quelle  que  soit  la  période,  les  lavements 
d’ipéca  donnent  de  bons  résultats. 

Cette  médication  peut  également  être  employée  avec  avantage  pour  com- 
battre les  sueurs  profuses  des  phtisiques. 

L’émétine  est  une  substance  très  toxique;  elle  peut  tuer  les  animaux  de 
deux  manières  : tantôt  par  la  prostration  considérable  qu’elle  exerce  sur  le 
système  nerveux  ; tantôt,  lorsqu'elle  est  donnée  à plus  faibles  doses,  par 
l’entérite  intense  quelle  provoque. 

Deux  hypothèses  sont  possibles  pour  expliquer  l’action  favorable  de  l’ipéca - 
cuanha  dans  les  diarrhées  : 

Une  action  vaso-constrictive  qui  diminuerait  l’abondance  des  sécrétions  ; 

Une  action  substitutive  qui  résulte  de  l’inflammation  de  la  muqueuse. 

L’action  vaso-constrictive  n’existe  pas,  ainsi  que  le  montrent  les  expé- 
riences faites  sur  le  nerf  de  la  glande  sous-maxillaire  et  sur  la  tension  arté- 
rielle. 

La  production  de  l’inflammation  de  la  muqueuse  gastro-intestinale,  la 
durée  prolongée  après  laquelle  le  vomissement  se  produit,  semblent  au  con- 
traire plaider  en  faveur  de  la  seconde. 

L’émétine  fait  vomir  au  moment  où  elle  s’élimine  par  la  muqueuse  gas- 
trique, ainsi  que  le  prouve  le  retard  du  vomissement,  et  même  plus  fré- 
quemment son  absence  absolue  à la  suite  de  la  section  des  deux  nerfs  vagues  ; 
elle  agit  en  cela  tout  différemment  de  l’apomorphine  et  du  tartre  stibié.  Ces 
deux  substances,  en  effet,  font  vomir  aussi  vite  quand  les  deux  nerfs  sont 
coupés  que  lorsqu’ils  sont  intacts. 

Enfin,  les  recherches  physiologiques  et  chimiques  du  médicament  plaident 
encore  en  faveur  de  l’élimination  de  l’émétine  par  la  muqueuse  gastro- intes- 
tinale. 

L’émétine  n’a  pas  d’action  vomitive  directe  sur  le  système  nerveux  central, 
ainsi  que  le  prouvent  les  injections  directes  de  cette  substance  dans  les 
artères  cérébrales. 

Dès  lors,  l’on  peut  admettre  que,  dans  les  diarrhées,  l’émétine  agit  en 
substituant  à des  inflammations  pathologiques  une  inflammation  franche  qui 
tend  à guérir  spontanément;  son  effet,  dans  ces  conditions,  serait  de  tout 
point  comparable  à celui  des  purgatifs  ou  du  nitrate  d’argent. 

Dans  les  sueurs,  nous  ne  pouvons  pas  davantage  admettre  une  action  vaso-' 
motrice,  et  nous  sommes  obligé  de  croire,  ou  bien  qu’en  s’éliminant  par  les- 
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glandes  sudoripares  elle  tend  à tarir  leur  sécrétion,  ou  bien  encore  quelle 
agit  par  la  révolution  qu’elle  fait  sur  le  tube  digestif. 

Toxicologie.  — L’émétine  est  une  substance  très  toxique.  Il  suffit  de 
quelques  centigrammes  pour  tuer  un  animal  (chien,  chat,  lapin,  etc.)  La 
mort  peut  arriver  de  deux  manières,  tanlôt  par  la  prostration  considérable 
que  cette  substance  exerce  sur  le  système  nerveux,  tantôt,  lorsqu’elle  est 
donnée  à plus  faibles  doses,  par  l’entérite  intense  qu’elle  provoque.  11  n’existe 
point  d’observation  d’empoisonnement  par  l’émétine  chez  l’homme. 

L’émétine  peut  être  recherchée  par  la  méthode  de  Stass. 

Réactions.  — Outre  les  caractères  propres  à l’émétine  que  nous  avons 
donnés  plus  haut,  celle  substance  présente  les  réactions  suivantes  : 

1°  Avec  le  réactif  de  Bouchardat  (iodure  de  potassium  ioduré),  précipité 
abondant,  couleur  cannelle,  analogue  à celui  que  l’on  obtient  avec  la  quinine, 
la  morphine,  etc.; 

2°  Avec  le  réactif  de  Valser  (iodhydrargyrate  de  potasse),  précipité  blan- 
châtre analogue  à celui  que  l’on  obtient  avec  les  autres  alcaloïdes; 

3°  Lorsqu’on  met  dans  une  solution  saturée  de  phosphomolybdate  de 
soude  dans  l’acide  sulfurique  un  fragment  d’émétine,  l’alcaloïde  brunit  et  si 
l’on  ajoute  rapidement  une  goutte  d’acide  chlorhydrique  à ce  mélange,  une 
coloration  brune  apparaît  et  devient  d’un  bleu  indigo  foncé; 

4°  Si  l’on  verse  quelques  gouttes  d’acide  chlorhydrique  dans  un  tube  con- 
tenant une  petite  quantité  de  chlorate  de  potassium,  puis  une  goutte  d’une 
solution  d’émétine,  on  observe  une  coloration  rouge  orange  qui  passe  au 
violet  ; 

5°  L’hypochlorite  de  chaux  donne  une  coloration  jaune  orange  ou  jaune 
citron.  On  facilite  la  réaction  en  ajoutant  une  goutte  d’acide  acétique  ou  d’un 
acide  faible  qui  assure  le  dégagement  de  l’acide  hypochloreux.  Le  chlore  ne 
produit  pas  cette  réaction.  La  coloration  paraît  même  encore  avec  une  goutte 
d’une  solution  d’émétine  au  15,000. 

ERGOTININE  G3GH'°A^0ü. 

L’ergolinine  a été  isolée  par  Tanret  en  1875.  Elle  est  retirée  du > seigle 
ergoté  [Sclerotium  clavus,  champignons).  Avant  cette  découverte,  de  nom- 
breux travaux  avaient  été  en' repris  pour  trouver  le  principe  actif  de  l’ergot. 
Vauquclin  et  Maas  furent  les  premiers  qui  s’occupèrent  de  la  recherche  de 
ce  corps.  En  1831,  Wiggers  annonça  avoir  isolé  une  substance  alcaline  â 
laquelle  il  donna  le  nom  d’ergotine.  Dix  ans  plus  tard,  Bonjean  de  Cham- 
béry proposa,  sous  le  nom  d’ergotine,  un  extrait  aqueux  d’ergot.  En  1805, 
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Wenzell  publia  la  découverte  dans  le  seigle  ergoté  de  deux  bases  organiques 
amorphes  : l’ecboline  et  l’ergotine.  En  1875,  Dragendorff  et  Padzizowski 
avancèrent  que  le  principe  actif  de  l’ergot  est  insoluble  dans  l’alcool  et  que 
c’est  un  acide  qu’ils  appelèrent  acide  sclérotique.  Buchein,  de  Berlin,  après 
de  longues  et  vaines  recherches,  crut  pouvoir  conclure  que  l’ergot  ne  devait  pas 
son  action  à un  principe  particulier,  mais  à l’ensemble  de  sa  constitution  Les 
travaux  de  Tanret  ont  fait  cesser  l’incertitude  qui  régnait  sur  la  composition 
de  seigle  ergoté  en  dotant  la  thérapeutique  d’un  principe  actif  toujours  iden- 
tique dans  sa  composition  et  ses  effets.  Grâce  à lui,  le  praticien  peut  désor- 
mais abandonner  l’usage  des  différentes  espèces  d’ergot ine  qui  ne  sont,  en 
définitive,  que  des  préparations  complexes  et  bien  souvent  infidèles. 

Propriétés  chimiques  et  physiques.  — Tanret  donne  la  description  sui- 
vante des  propriétés  chimiques  et  physiques  de  l’ergotinine  : C’est  une  sub- 
stance blanche,  cristallisée  et  fixe  ; à cause  de  la  facilité  avec  laquelle  elle  se 
colore  à l’air,  il  est  bien  difficile  de  l’obtenir  incolore  et,  par  conséquent, 
plus  ou  moins  altérée.  J’ai  constaté,  en  effet,  qu’elle  absorbe  assez  rapide- 
ment l’oxygène,  en  plaçant  sur  le  mercure  un  tube  rempli  incomplètement 
d’une  solution  alcoolique  d’ergotinine  cristallisée. 

Les  solutions  d’ergotinine  pure  sont  très  fluorescentes.  Un  rayon  lumineux 
marque  encore  sa  trace  dans  celles  au  1/50,000.  Ses  solutions  alcooliques 
se  colorent  à la  lumière  en  un  vert  qui,  d’abord  très  clair,  se  fonce  peu  à 
peu  et  finit  par  passer  au  brun,  tandis  que  ses  solutions  acides  se  colorent  en 
rouge.  Ce  phénomène  est  déjà  visible  au  bout  de  quelques  minutes  d’inso- 
lation. v 

L’ergotinine  est  insoluble  dans  l’eau  et  très  soluble  dans  l’alcool,  l’éther  et 
le  chloroforme.  Cristallisée,  elle  l’est  beaucoup  plus  difficilement.  Mais 
altérée  par  l’air  ou  la  lumière,  elle  a perdu  en  partie  sa  solubilité  dans 
l’éther,  tandis  qu’elle  l’a  gardée  dans  l’alcool  et  le  chloroforme. 

La  réaction  de  l’ergotinine  est  à peine  alcaline.  C’est  une  base  faible  qui 
peut,  sous  ce  rapport,  être  comparée  à la  narcotine.  11  est,  en  effet,  difficile 
de  l’obtenir  combinée  aux  acides  à l’état  de  sels  et  elle  semble  plutôt  se  dis- 
soudre dans  certains  acides  organiques  (l’acide  acétique,  notamment)  que  s’y 
combiner.  Une  addition  d’eau,  l’évaporation  même  suffisent  pour  décom- 
poser souvent  les  solutions  de  ces  sels  peu  stables.  Le  chloroforme  l’enlève 
en  plus  ou  moins  grande  quantité  à ses  solutions  acides  et,  chose  remar- 
quable, les  acides  ne  peuvent  plus  l’enlever  au  chloroforme  que  si  l’on  addi- 
tionne ce  dernier  de  son  volume  d’éther. 

Avec  les  acides  minéraux,  elle  forme  des  sels  assez  peu  solubles  et  clillici 
lement  cristallisables.  J’ai  préparé,  cependant,  un  sulfate  d’ergotinine  cris- 
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tallisé  en  laissant  évaporer  à l’air  de  l’acide  sulfurique  étendu  saturé  d’ergo- 
tinine.  Mais,  malheureusement,  les  cristaux  ainsi  obtenus  sont  noyés  dans 
une  eau  noire  qui  contient  la  plus  grande  partie  de  l’alcaloïde  altéré.  On  les 
en  sépare  assez  facilement  par  des  lavages  à l’alcool  ; mais  la  perte  en  alca- 
loïde est  considérable.  L’évaporation  dans  le  vide  est  trop  rapide  pour  per- 
mettre aux  cristaux  de  se  former. 

Comme  tous  les  alcaloïdes,  l’ergotinine  donne  des  précipités  avec  l’iodure 
double  de  mercure  et  de  potassium,  avec  l’iodure  ioduré  de  potassium,  l’acide 
phosphomolybdique,  le  tanin,  le  chlorure  d’or,  le  chlorure  de  platine,  l’eau 
bromée.  La  réaction  qui  lui  est  particulière  est  la  belle  coloration  rouge 
violet,  puis  bleue,  qui  se  développe  quand  on  la  traite  en  présence  d’un 
peu  d’éther  par  l’acide  sulfurique  étendu  de  1/7  d’eau.  La  coloration  rose, 
puis  brune  qu’elle  prend  en  solution  sucrée  par  le  même  acide  est  aussi 
caractéristique. 

Selon  Tanret,  la  quantité  d’ergotinine  contenue  dans  1 kilo  de  seigle 
ergoté  est  d’environ  1 gramme.  Si  le  seigle  ergoté  est  ancien,  cette  quantité 
est  un  peu  moindre. 

Dans  la  préparation  de  l’ergotinine  cristallisée,  il  reste  un  résidu  spon- 
gieux légèrement  coloré  en  jaune.  Tanret  lui  a donné  le  nom  d’ergotinine 
amorphe.  Cette  substance  ne  paraît  être  qu’une  modification  moléculaire 
de  l’ergotinine  cristallisée.  L’une  et  l’autre  jouissent,  en  effet,  de  propriétés 
identiques,  ainsi  elles  ont  la  même  intensité  de  fluorescences  lorsqu’elles 
sont  dissoutes;  leur  capacité  de  saturation  par  les  acides  est  la  même  et  elles 
se  colorent  de  la  même  manière  par  l’éther  et  l’acide  sulfurique.  Mais  où 
leurs  caractères  diffèrent,  c’est  dans  le  degré  de  solubilité,  l’ergotinine 
amorphe  étant  beaucoup  plus  soluble  que  l’autre  dans  les  divers  réactifs. 

Les  sels  d’ergotinine  obtenus  jusqu  a ce  moment  sont  : le  bromhydrate, 
le  citrate,  le  chlorhydrate,  le  lactate  et  le  sulfate.  Les  deux  derniers  cristal- 
lisent. 

Extraction.  — L’ergot  de  seigle  finement  pulvérisé  est  épuisé  par  de 
l’alcool  à 95°,  et  l’alcoolature  additionnée  de  soude  caustique  jusqu’à  réaction 
franchement  alcaline.  On  distille  au  bain-marie.  Le  résidu  est  agité  avec  une 
grande  quantité  d’éther,  puis  la  liqueur  éthérée  est  privée  par  l’eau  d’un 
savon  qu’elle  avait  dissous.  Après  séparation  de  la  partie  aqueuse  fortement 
colorée,  l’éther  chargé  d’alcaloïde  est  agité  avec  une  solution  d’acide  citrique 
et  la  solution  de  citrate  d’ergotinine,  lavée  avec  de  l’éther,  est  décomposée 
par  le  carbonate  de  potasse  en  présence  d’éther,  qui  s’empare  de  l’alcaloïde 
mis  en  liberté.  On  décolore  au  charbon  animal  bien  lavé  la  solution  étherée 
d’ergotinine,  puis  on  la  met  à distiller.  Quand  la  liqueur  commence  à se  trou- 
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bler,  on  la  verse  dans  une  éprouvette  bouchée  et  placée  à l’obscurité  dans  un 
lieu  frais.  Le  lendemain,  le  vase  est  tapissé  de  cristaux  d’ergotinine.  Une 
nouvelle  concentration  donne  encore  quelques  cristaux. 

Action  physiologique.  — Les  expériences  qui  ont  été  faites  avec  l’ergot i- 
nine  depuis  sa  découverte  ont  établi  d’une  manière  positive  que  cette  sub- 
stance constituait  réellement  le  principe  actif  de  l’ergot  de  seigle  et  que 
c’était  à elle  qu’on  devait  rapporter  tous  les  effets  physiologiques  déterminés 
par  l’administration  du  seigle  ergoté  et  des  diverses  préparations  désignées 
sous  le  nom  d’ergotine. 

Ingérée  dans  l’estomac,  elle  détermine,  lorsque  la  dose  est  suffisante,  les 
symptômes  suivants  sur  les  différents  appareils  de  l’économie  : état  nauséteux 
d’abord,  puis  nausées,  vomissements,  douleurs  abdominales,  évacuations 
alvines;  sécheresse  de  la  gorge,  soif,  aversion  pour  la  nourriture  ; sensations 
prurigineuses  dans  les  membres,  engourdissement,  lassitudes,  lourdeur  de 
tête,  vertiges,  dilatation  des  pupilles,  délire,  assoupissement,  stupeur,  rare- 
ment accélération  et  plénitude  du  pouls,  presque  toujours,  au  contraire, 
diminution  de  fréquence  et  de  force  des  contractions  cardiaques  avec  ten- 
dance syncopale,  pâleur  et  lividité  de  la  face.  Parfois  on  observe  des  secousses 
convulsives  alternant  avec  des  contractions  spasmodiques,  du  délire,  de  l’anes- 
thésie et  enfin  la  gangrène  des  extrémités  lorsque  l’usage  du  principe  actif 
de  l’ergot  a été  longtemps  continué. 

L’explication  de  ces  divers  phénomènes  renferme  de  nombreuses  obscu- 
rités et  a soulevé  de  multiples  contradictions.  Le  Dr  Debierre,  qui  a étudié 
attentivement  un  cas  d’empoisonnement  par  le  principe  de  l’ergot  de  seigle,  a 
fait  de  judicieuses  observations  sur  l’action  physiologique  de  ce  corps.  Avec 
lui,  il  nous  est  facile  de  l’étudier  plus  particulièrenent  au  point  de  vue  des 
effets  sur  la  circulation,  sur  la  respiration  et  la  chaleur  animale  et,  enfin, 
sur  le  système  nerveux. 

1°  Au  point  de  vue  des  effets  sur  la  circulation.  — Pour  certains,  l’ergot, 
ou  mieux  son  principe  actif,  ralentit  la  circulation;  pour  d’autres,  il  l’accé- 
lère. Pour  les  uns,  il  abaisse  la  tension  sanguine;  pour  les  autres,  il  l’élève. 
A quoi  tiennent  ces  contradictions?  Aux  doses?  Peut-être  en  ce  qui  concerne 
le  ralentissement  ou  l’amélioration  du  pouls  ; mais,  pour  ce  qui  concerne  la 
tension  vasculaire,  il  n’en  saurait  être  de  même.  Ayant  nettement  constaté 
dans  le  cas  d’empoisonnement  que  nous  rapportons  plus  loin,  ajoute  le  savant 
professeur  de  Lyon,  le  ralentissement  du  pouls  (de  25  pulsations),  son 
ramassement  sur  lui-même,  la  pâleur  des  téguments,  nous  ne  pouvons  faire 
autrement  que  croire  que  les  vaissaux  artériels  périphériques  étaient  rétrécis. 
Or,  comme  il  ressort  des  expériences  de  Marey,  un  tel  rétrécissement 
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entraîne  le  ralentissement  de  la  circulation  et  l'augmentation  de  pression 
sanguine.  Cela  est  vrai  ; mais  ne  l'oublions  pas  dans  le  cas  particulier,  la 
diminution  de  force  et  de  rapidité  des  battements  du  cœur  a pu  contre- 
balancer le  resserrement  des  vaisseaux  à sang  rouge.  Je  sais  bien  que  pour 
étayer  la  manière  de  voir  de  ceux  qui  admettent  l’augmentation  de  tension 
vasculaire,  on  a émis  l’opinion  que,  sous  l’influence  de  l’ergot,  la  diurèse 
était  augmentée.  Or,  on  sait  combien  la  pression  sanguine  influence  l’excré- 
tion urinaire,  quelle  action  elle  a sur  le  filtre  rénal.  Les  expériences  de 
Prévost  et  Dumas,  de  Wurtz,  de  Gréhant  nous  ont  bien  fixé  sur  ce  point. 
Mais  il  n’est  rien  moins  que  prouvé  que  l’ergotinine  soit  diurétique.  Si  l’ergot 
augmente  les  envies  d’uriner,  il  n’augmente  pas  la  quantité  des  urines,  c’est 
ce  qui  ressort  des  expériences  de  Laborde  et  Peton  et  ce  qui  est  du  domaine 
de  l’action  spéciale  de  l’ergotinine  sur  les  fibres  musculaires  lisses  de  la  vessie. 
Nikitin,  d’autre  part,  dans  ses  expériences  a trouvé  la  tension  sanguine 
abaissée,  et  notre  observation  dans  laquelle  les  urines  ne  furent  point  augmen- 
tées, vient  à l’appui  de  cette  manière  de  voir.  Bien  mieux,  la  grande  quantité 
de  café  que  nous  avons  donné  à notre  malade  n’a  pas  augmenté  les  urines 
pendant  les  huit  ou  dix  premières  heures.  Il  semblerait  que  la  contracture 
dont  les  vaisseaux  du  rein  devaient  être  frappés  n’ait  pas  permis  à l’urine  de 
filtrer  en  abondance. 

On  sait  que  cette  contraction  vasculaire  a été  constatée  expérimentalement 
par  Holmes,  Ilirchelot,  Sclhiller,  Peton,  ce  qui  faisait  déjà  prévoir  l’action 
hémostatique  de  l’ergot,  la  diminution  de  sécrétions  sous  son  influence,  la 
pâleur  extrême  des  téguments  et  le  refroidissement  périphérique. 

A propos  de  l’action  de  l’ergot  sur  les  vaisseaux,  disons  que  cette  action 
peut  donner  la  clef  de  l’explication  des  vertiges,  de  la  torpeur  intellectuelle, 
du  sentiment  de  faiblesse  extrême,  c’est-à-dire  de  la  diminution  du  pouvoir 
excito-moteur  de  la  moelle  [anémie  du  cerveau  et  de  la  moelle ),  du  frissonne- 
ment, de  la  chute  de  la  chaleur  animale,  de  l’aridité  de  la  peau  et  de  la 
cessation  des  sécrétions  salivaire,  sudorale,  sébacée  et  lactée  ( défaut  d’irri- 
gation sanguine  par  suite  de  la  contracture  des  artérioles  et  delà  diminution 
de  fréquence  et  de  force  du  cœur),  de  la  difficulté  de  la  respiration  [accu- 
mulation de  sang  asphyxique  dans  la  moelle  allongée),  des  crises  convul- 
sives [réplétion  des  veines  des  centres  nerveux  et  des  sinus  de  la  dure- 
mère). 

Les  différentes  actions  vasculaires  de  l’ergotinine  sont-elles  le  fait  de  l'action 
directe  de  la  substance  toxique  et  médicamenteuse  sur  la  tunique  muscu- 
laire des  artérioles,  ou  n’ont-elles  lieu  sur  les  fibres  cellulaires  que  par 
l’intermédiaire  du  système  nerveux?  C’est  là  une  question  qui  n’est  pas  encore 
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totalement  résolue.  Cependant  , à s’en  référer  aux  expériences  de  Laborde  et 
Peton,  qui,  après  l’expérience  de  Cl.  Bernard  sur  le  sympathique  au  cou, 
ou  après  la  section  du  grand  auriculaire  du  lapin,  ont  vu  les  injections 
sous-cutanées  d’ergotinine  provoquer  aussitôt  le  resserrement  vasculaire  et 
la  dilatation  pupillaire,  ainsi  que  l’abaissement  de  température,  on  peut 
rationnellement  admettre  que  l’ergotinine  agit  directement  sur  la  fibre  mus- 
culaire lisse  sans  l’intermédiaire  du  système  vaso-moteur. 

Au  point  de  vue  des  effets  de  la  respiration  et  de  la  chaleur  animale.  — 
Contrairement  à Handeiln  et  à Nichitin,  qui  ont  noté  un  ralentissement  de 
la  respiration  concomittant  au  ralentissement  de  la  circulation  dans  leurs 
expériences  sur  les  animaux  avec  l’ergotine,  nous  avons,  nous,  continue  le 
Dr  Debierre,  observé  une  difficulté  extrême  des  mouvements  respiratoires  en 
même  temps  qu’une  élévation  très  marquée  de  la  respiration,  alors  que  le 
pouls  était  considérablement  ralenti.  Comme  G.  Sée,  Nichitin,  Laborde  et 
Peton,  Budin  et  Galippe,  nous  avons  noté  un  abaissement  très  net  de  la 
température. 

Au  pointdevue  de  l'action  sur  le  système  nerveux.  — Comme  tout  le  monde, 
nous  avons  observé  des  vertiges,  de  l’obscurcissement  de  la  vue,  des  bruits 
sourds  et  violents  dans  les  oreilles,  une  céphalalgie  constrictive  des  plus 
pénibles,  des  fourmillements  par  tout  le  corps,  mais  surtout  dans  les  membres, 
une  anesthésie  qui  a envahi  toute  la  surface  cutanée,  les  lèvres  et  la  langue, 
un  sentiment  de  faiblesse  qui  paraît  être  de  l’anéantissement,  des  douleurs 
profondes  pectorales,  épigastriques  et  ventrales,  des  spasmes  et  des  phéno- 
mènes convulsifs,  en  un  mot,  le  tableau  que  nous  avons  donné  ci-dessus. 
Mais  ce  qui  paraît  le  plus  digne  d’attention  et  ce  sur  quoi  nous  voulons  nous 
arrêter,  ce  sont  les  douleurs  qui  paraissent  avoir  le  trajet  du  tube  digestif 
pour  siège  et  peut-être  les  bronches,  et  enfin  sur  l’anesthésie. 

En  effet,  ces  douleurs  profondes  de  la  poitrine  et  de  la  région  épigastrique 
sont  le  phénomène  le  plus  douloureux,  celui  qui  incommode  le  plus.  Elles 
ont  été  comparées  au  grattage  de  l’étrille  (voir  observation  du  Dr  Debierre), 
tellement  ces  douleurs  contorsives,  véritablement  atroces,  redoublaient  à 
l’approche  d’une  crise  convulsive  ou  de  spasmes.  Nous  sommes  convaincu, 
pour  notre  part  (Dr  Debierre),  quelles  avaient  leur  raison  d’être  dans  les 
spasmes  des  muscles  lisses  du  tube  digestif  et  peut-être  aussi  dans  ceux  des 
bronches  (Muscles  de  Reissessen),  comme  le  frissonnement  de  la  peau  tirait 
son  origine  dans  les  spasmes  des  petits  muscles  lisses  annexés  aux  follicules 
pileux. 

Ajoutons  en  outre  que  contrairement  à certains  auteurs,  Jclm  Denham, 
entre  autres,  ces  douleurs  sourdes  et  profondes  qui  ont  existé  dans  le  bassin 
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ne.  laissent  aucun  doute  sur  l’action  de  l’ergot inine  sur  l’utérus  non  gravide,  ce 
que  Nocard,  d’Alfort  et  Peton  ont  d’ailleurs  mis  hors  de  doute  dans  leurs 
expériences  sur  des  chiennes. 

Mais  le  phénomène  le  plus  curieux  peut-être  que  nous  ayons  observé  et 
sur  lequel  nous  appelons  l’attention  des  physiologistes,  c’est,  l’anesthésie.  Bien 
qu’aussi  complète  que  possible  (voir  observation  déjà  citée)  de  la  plante  des 
pieds  au  cuir  chevelu,  elle  n’empêchait  cependant  pas  la  malade  de  sentir 
les  pressions  fortes  et  épaisses  ainsi  que  les  obstacles  contre  lesquels  elle  se 
jetait.  En  un  mot,  il  semble  qu’une  sensibilité  autre  que  celle  de  la  peau  ait 
été  conservée,  quelque  chose  comme  ce  que  l’on  a pu  appeler  la  sensibilité 
ou  le  sens  musculaire.  Cette  constatation  vient  donc  à l’encontre  de  l’opinion 
de  Schitf,  Aubert,  Kammler  et  Trousseau,  par  qui  nous  ne  connaîtrions  la 
contraction  d’un  muscle  que  par  les  sensations  engendrées  dans  la  peau  ou  la 
muqueuse  qui  la  recouvre,  et  plaide  en  faveur  des  idées  de  Duchesne  (de 
Boulogne),  de  Raubes  qui  a émis  récemment  l’hypothèse  que  les  corpuscules 
de  Pacini  serviraient  à la  sensibilité  musculaire,  et  de  Cl.  Bernard,  Tchiriew, 
Sachs,  Arnold,  Brown-Seynard,  François  Franck,  etc.,  qui  ont  découvert 
dans  les  muscles,  nerveuses  sensitives  à côté  des  filets  moteurs  centripètes. 

Nous  terminerons  l’étude  de  l’action  physiologique  de  l’ergot  inine  en 
parlant  de  ses  elfets  spéciaux  et  caractéristiques  sur  l’utérus. 

L’utérus,  dit  Gubler,  est  le  siège  d’élection  du  principe  de  l’ergot.  Si  cet 
organe  est  gravide,  ce  principe  détermine  des  contractions  toniques  plus  ou 
moins  fortes  et  prolongées,  sous  l’influence  desquelles  ce  viscère  prend  une 
dureté  plus  grande,  une  forme  globuleuse,  comme  cela  a lieu  durant  les 
douleurs  spontanées  de  l’enfantement.  Ces  spasmes  provoqués  par  l’art  sont, 
comme  les  contractions  intermittentes  normales,  accompagnés  de  sensations 
pénibles  connues  sous  le  nom  de  tranchées  ou  coliques  utérines.  Ils  sont 
assez  puissants  pour  amener  l’expulsion  du  fœtus. 

En  dehors  de  la  grossesse  et  de  l’hypertrophie  de  son  tissu  contractile,  la 
matrice  ressent  encore  l’influence  de  l’ergot,  proportionnellement  au  dévelop- 
pement de  son  appareil  musculaire  spécial.  Cet  effet  se  révèle  par  des 
douleurs  hypogastriques  et  par  l’issue  du  sang  et  d’autres  produits  enfermés 
dans  la  cavité  utérine,  ainsi  que  par  la  suppression  des  métrorragies. 

Propriétés  thérapeutiques.  — Les  propriétés  du  seigle  ergoté  sont  connues 
de  longue  date.  Dès  1688,  Camerarius  avait  signalé  son  usage  et  on  sait 
qu’avant  cette  époque  les  sages-femmes,  dans  quelques  contrées  de  l’Ecosse, 
de  l’Allemagne  et  de  la  France,  s’en  servaient  pour  l’accouchement.  Un  grand 
nombre  de  médecins  et  des  plus  illustres  ont  établi  son  efficacité  dans  un 
très  grand  nombre  de  maladies. 
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Action  obstétricale.  — Dans  son  traité  des  plantes  médicinales,  Cazin 
donne  un  résumé  très  complet  des  connaissances  que  l’on  possède  dans  l’état 
actuel  de  la  science  sur  les  effets  de  l’ergot  de  seigle  et  de  son  principe  actif 
sur  l’utérus.  La  connaissance,  dit-il,  des  vertus  obstétricales  de  l’ergot  date 
de  longtemps.  Adam  Lonicer  et  Jean  Tbalius,  au  xvi°  siècle,  paraissent  être 
les  premiers  qui  l’aient  employé  en  médecine.  Dans  certaines  contrées  de 
l’Allemagne,  les  matrones  l’employaient  pour  hâter  l’accouchement.  Bordeu 
nous  apprend  que  de  temps  immémorial  il  est  d’un  usage  vulgaire  dans  le 
Texin.  Balardini  rapporte  la  même  assertion  pour  l’Italie.  Ainsi  la  connais- 
sance de  la  vertu  excito- motrice  spéciale  de  l’ergot  était  assez  répandue 
traditionnellement  et  ce  n’est  qu’en  1747  qu’il  fut  employé  méthodiquement 
par  un  médecin  hollandais  nommé  Rathlaw.  Peu  après,  Desgranges,  de  Lyon, 
en  constatait,  par  de  nombreuses  expériences,  les  vertus  obstétricales.  Stearns, 
en  1808  éveilla  un  des  premiers  l’attention  des  médecins  sur  l’emploi  de 
l’ergot  de  seigle  pour  déterminer  des  contractions  utérines  et  accélérer 
l’accouchement.  Quelques  années  ensuite,  en  1814,  Olivier  Prescott  publia 
un  mémoire  intéressant  sur  l’emploi  de  cette  substance  dans  l’inertie  de  la 
matrice,  la  leucorrhée,  les  pertes  utérines.  Après  les  expériences  négatives 
de  Chausier  et  de  Madame  Lachapelle,  qui  faillirent  faire  bannir  l’usage 
obstétrical  de  l’ergot,  Goupil  et  Villeneuve  publièrent  un  mémoire  où  il 
résulte  de  l’analyse  des  travaux  de  leurs  prédécesseurs  et  de  l’exposition  de 
leurs  propres  expériences,  la  preuve  irréfragable  de  ce  qui  avait  été  dit 
jusqu’alors  en  faveur  de  ces  mêmes  vertus. 

Nous  devons  signaler  comme  le  plus  remarquable  l’ouvrage  de  Levrat- 
Perroton,  fondé  sur  une  pratique  d’environ  six  mille  accouchements  qu’il  dit 
avoir  faits  dans  une  période  de  trente-quatre  ans. 

Contraction  utérine  consécutive  à l’emploi  du  seigle  ergoté.  — Comme 
nous  l’avons  dit,  c’est  spécialement  sur  l’utérus,  physiologiquement  développé 
par  la  grossesse,  distendu  par  le  produit  de  la  conception,  sur  l’utérus 
gravide  que  l’ergot  porte  son  action  spéciale. 

Cette  action  a-t-elle  lieu  à toutes  les  époques  de  la  grossesse?  La  question 
mérite  sérieusement  d’être  examinée.  L’action  a son  summum  d’intensité 
quand  le  travail  de  la  parturition  a commencé.  Mais  n’existe-t-il  pas  au  début 
de  la  gestation?  En  un  mot,  l’ergot  est-il  abortif? 

Il  est  généralement  regardé  en  France  comme  ne  pouvant  provoquer 
l’accouchement  avant  terme,  ni  l’avortement.  Levrat-Perroton  en  a quelque- 
fois donné  de  très  hautes  doses  dans  des  cas  d’hémorragies  par  insertion  du 
placenta  sur  le  col;  jamais  il  n’a  produit  de  contraction  expnlsive. 

D’un  autre  côté,  Dezeimeris  a avancé  que  le  seigle  ergoté  pouvait  suffire  â 
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provoquer  l’expulsion  de  l’œuf  avant  terme.  Mais  les  essais  faits  à la  clinique 
obstétricale  de  Pavie  par  Bongiovanni  et  Lovati  et  ceux  tentés  plus  tard  en 
Allemagne  par  Goelz  et  Bitgen  n’ont  pas  été  heureux.  Duhamel  rapporte  à 
l’appui  de  cette  opinion  une  observation  très  instructive.  Une  femme  enceinte, 
affectée  d’inertie  de  la  vessie,  prit  pendant  longtemps  du  seigle  ergoté  contre 
cette  infirmité  sans  que  son  emploi  prolongé  ait  entravé  la  marche  heureuse 
de  la  grossesse.  Le  professeur  Tardieu  assure  qu’il  n’a  jamais  rencontré  un 
seul  fait  qui  autorise  à penser  que  cette  action  (l’action  abortive)  soit  réelle. 
Mallet  exprime  la  même  conviction.  Enfin  Chailly,  Stearns,  Dower,  Roche, 
ont  vu  des  femmes  faire  usage  du  seigle  ergoté  dans  un  but  coupable  et  cela 
sans  résultat. 

Cependant,  en  Angleterre,  on  accorde  une  grande  confiance  à l’ergot  pour 
la  production  des  contractions  utérines  avant  leur  moment  d’apparition 
normal.  Ramsbotham  en  fait  un  usage  habituel  dans  ce  but,  mais  il  recon- 
naît son  action  funeste  sur  le  produit  de  la  conception.  Le  plus  souvent  il 
l’emploie  comme  moyen  préparatoire  et  le  fait  suivre  de  la  ponction  des 
membranes.  Avec  ce  moyen  d’opérer  pour  l’accouchement  prématuré  artificiel, 
il  a un  chiffre  de  mort-nés  moins  considérable. 

Ces  divergences  d’opinions  peuvent  s’expliquer  par  les  doses  du  médica- 
ment, les  dispositions  organiques  individuelles,  l’époque  de  la  gestation. 

Parola  insiste  sur  l’importance  de  ce  dernier  point.  Danyau  a dit  : Nous 
ne  pensons  pas  que  le  seigle  ergoté  puisse,  sans  aucun  travail  commencé, 
sans  impulsion  étrangère,  sans  manœuvre  préalable,  à lui  seul,  mettre  enjeu 
les  contractions  de  l’utérus  dans  la  première  moitié  de  la  grossesse,  qui  est 
celle  pendant  laquelle  le  crime  d’avortement  est  le  plus  souvent  commis. 

Parola  va  plus  loin  : il  avoue,  et  ce  fait  demande  confirmation,  que  lorsque 
le  seigle  est  employé  au  début,  non  seulement  il  n’y  a pas  d’avortement,  mais 
que  le  terme  de  la  grossesse  se  trouve  reculé  par  suite  du  ralentissement  de 
la  circulation  utéro-placentaire  consécutive  à cet  emploi. 

Les  expériences  sur  les  animaux  ont  donné  des  faits  peu  probants  pour 
l’une  ou  l’autre  opinion.  Il  en  est  de  même  des  observations  relevées  dans  les 
épidémies  d’ergotisme,  où  les  rares  avortements  observés  ont  pu  être  attribués 
à la  débilité  générale. 

Dans  la  seconde  moitié  de  la  grossesse,  l’effet  est  encore  infidèle,  il  n’a  pas 
été  plus  souvent  observé.  Les  modifications  anatomiques  de  l’utérus  qui  pré- 
parent graduellement  l’organe  à sa  fonction  finale  rendent  suffisamment 
compte  de  la  possibilité  de  cette  action.  Malgré  ces  conditions  organiques 
plus  favorables,  il  est  actuellement  avéré  que  l’ergot  n’a  pas  d’une  manière 
suffisante  la  propriété  de  provoquer  l’accouchement  artificiel^  Les  rares 
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succès  que  l’on  a publiés  n’ont  été  obtenus  qu’avec  des  doses  très  élevées  admi- 
nistrées plusieurs  jours  de  suite.  Dans  ces  cas,  il  est  loin  d’être  inotTensif  pour 
l’enfant  et  même  pour  la  mère,  à cause  de  la  continuité  des  contractions  qu’il 
éveille.  Mais  où  le  seigle  ergoté  ne  peut  être  mis  en  jeu  comme  agent  exclusif, 
il  est  d’une  grande  utilité  comme  agent  auxiliaire.  Il  peut  réussir  à activer 
des  douleurs  trop  lentes  à prendre  leur  développement  physiologique  quand 
les  autres  moyens,  l’éponge  préparée,  la  laminaire,  les  douches  utérines,  la 
ponction  des  membranes,  etc.,  ont  donné  l’élan  à ces  douleurs. 

Le  véritable  moment  où  le  seigle  ergoté  trouve  son  indication  et  est  appelé 
à rendre  de  grands  services  est  l’état  puerpéral.  Le  travail  étant  commencé, 
puis  ralenti,  le  seigle  ergoté  sollicite  les  contractions  disparues  ou  seulement 
affaiblies. 

L’action  commence  ordinairement  à se  faire  sentir  dix  à quinze  minutes 
après  l’ingestion.  La  durée  de  cette  action  varie  d’une  demi-heure  à une  heure 
et  demie;  elle  s’affaiblit  au  bout  d’une  demi-heure,  mais  elle  reprend  son 
intensité  si  on  administre  une  nouvelle  dose. 

Les  douleurs,  au  lieu  d’être  courtes  et  intermittentes,  comme  les  douleurs 
physiologiques,  sont  vives,  longues  et  plus  ou  moins  permanentes.  Tantôt  la 
contraction  est  continue,  le  globe  utérin  restant  dur,  resserré  et  ne  présen- 
tant plus  les  alternatives  de  tension  et  de  relâchement  qui  caractérisent  le  tra- 
vail naturel.  D’autres  fois,  comme  l’a  qualifié  le  Dr  Depaul,  la  contraction  est 
rémittente.  Dans  tous  les  cas,  le  repos  est  perdu  pour  la  femme;  elle  s’agite, 
jette  des  cris  accusant  les  plus  violentes  souffrances,  devient  impressionnable 
et  irascible.  Le  visage  s’anime,  les  yeux  deviennent  vifs  et  brillants,  on  observe 
quelquefois  une  légère  dilatation  des  pupilles,  le  pouls  s’accélère,  puis  devient 
moins  précipité  et  affaibli  au  bout  de  quinze  à trente  minutes. 

Ces  phénomènes  sont  quelquefois  accompagnés  ou  suivis,  surtout  lorsque 
les  doses  ont  été  répétées,  de  céphalalgie,  de  vertige,  d’engourdissement,  de 
tendance  à l’assoupissement,  de  nausées,  de  vomissements,  de  fatigue  des 
membres. 

Au  reste,  la  rapidité  et  l’intensité  de  tous  ces  effets  varient  beaucoup 
suivant  la  dose  administrée  et  les  conditions  de  susceptibilité  organique 
de  la  malade. 

Inertie  de  la  matrice.  — La  propriété  spéciale  et  la  plus  remarquable  du 
seigle  ergoté  est  de  solliciter,  de  réveiller  les  contractions  de  la  matrice 
dans  les  cas  d’inertie  de  cet  organe.  On  l’administre  lorsque  le  travail  com- 
mencé languit,  quand  les  douleurs  ont  cessé  ou  sont  faibles.  Il  convertit  les 
douleurs  lombaires  en  douleurs  expultrices;  mais  il  faut,  dans  tous  les  cas, 
que  le  col  utérin  soit  suffisamment  dilaté  ; que  l’enfant  ne  soit  pas  d’un  volume 
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disproportionné  aux  dimensions  du  bassin;  qu’il  se  présente  dans  une  position 
ne  faisant  pas  obstacle  à son  expulsion;  qu'il  ait  franchi  le  détroit  supérieur; 
en  un  mot,  qu'il  ne  manque  pour  l’accouchement  que  des  contractions  utérines 
suffisantes. 

Il  est  des  médecins  qui  ne  regardent  pas  la  dilatation  préalable  du  col 
utérin  comme  une  condition  indispensable  pour  l’emploi  du  seigle  ergoté. 
Desgranges  rapporte  l’exemple  d’une  femme  qui  prit  ce  médicament  avant  le 
commencement  du  travail  et  qui  accoucha  une  demi-heure  après.  Hastan 
obtint  le  même  résultat  dans  un  cas  où  l’orifice  était  très  peu  ouvert.  Mais 
on  sait  que  quelquefois  le  col  utérin  est  souple,  très  dilatable  et  cède  facile- 
ment aux  premières  contractions  de  la  matrice,  ce  qui  explique  la  prompti- 
tude avec  laquelle  s’opèrent  quelques  accouchements  naturels,  et,  par  consé- 
quent, l’effet  immédiat  du  seigle  ergoté  dans  ces  circonstances.  James  Prowe, 
il  est  vrai,  cite  un  autre  fait  oii  le  col,  qui  était  raide  et  peu  dilaté,  se  ramollit 
et  s’ouvrit  après  l’ingestion  de  4 grammes  d’ergot,  et  Chevreuil  rapporte 
seize  observations  où  24  à 30  grains  de  cette  substance  déterminèrent  la 
dilatation  du  col  utérin  et  le  travail  de  l’enfantement.  Michel  cite  aussi  seize 
cas  de  non- dilatation  de  l’orifice  du  col,  dans  lesquels  ce  dernier,  par  l’effet 
du  seigle  ergoté,  s’ouvrit  en  quelques  minutes  plus  qu'il  n’aurait  fait  en 
quelques  heures  sans  l’emploi  de  ce  médicament.  Ces  faits  prouvent  seule- 
ment, à mon  avis,  que  la  non  dilatation  du  col  utérin  n’empêche  pas  l’action 
obstétricale  du  seigle  ergoté;  mais  cette  action,  quand  le  travail  est  si  peu 
avancé  et  doit  nécessairement  se  faire  longtemps  attendre,  est  intempestive 
et  peut  devenir  dangereuse  pour  la  mère  par  la  nécessité  de  réitérer  les 
doses  du  médicament,  par  la  possibilité  d’une  rupture  de  l’organe  gestateur, 
et,  pour  l’enfant,  par  la  compression  plus  longue  que  l’utérus,  contracté  sans 
relâche,  lui  fait  subir. 

Dans  les  cas  où  le  col  n’est  pas  suffisamment  dilaté,  les  autres  circonstances 
indiquant,  d’ailleurs,  l’emploi  du  seigle  ergoté,  on  doit,  une  demi-heure  ou 
une  heure  avant  d’administrer  cette  substance,  appliquer  l’extrait  de  bella- 
done autour  de  l’orifice  externe  de  la  matrice. 

Cazin  a remarqué  que  les  effets  du  seigle  ergoté  étaient  d’autant  plus  pro- 
noncés que  l’inertie  utérine  était  plus  grande. 

Les  propriétés  obstétricales  de  l’ergot  et  de  son  principe  actif  dans  les  cas 
d’inertie  de  la  matrice  sont  établies  d’une  manière  évidente  et  sûre.  Levrat- 
Perroton  rapporte  trente  observations  dans  lesquelles  il  a employé  cette  sub- 
stance. Suivant  Bayle,  sur  1,176  cas  d’accouchements  ralentis  ou  empêchés 
par  l’inertie  de  la  matrice,  1,051  ont  été  plus  ou  moins  promptement  ter- 
ni inés  par  l’emploi  du  médicament. 
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Sur  vingt  cas,  Christien  de  Montpellier  a enregistré  dix-sept  succès  par 
l’usage  de  la  même  substance. 

En  résumé,  la  partie  active  du  seigle  ergoté  peut  être  recommandée  : 
quand  le  col  est  dilaté  ou  dilatable,  les  membranes  sont  rompues,  la  partie 
qui  se  présente  est  connue,  le  bassin  est  bien  conformé,  le  fœtus  n’est  pas 
hydrocéphale  ou  ne  présente  aucune  tumeur  qui  puisse  entraver  la  marche  de 
l’accouchement,  la  femme  n’est  pas  primipare. 

Éclampsie.  — Pour  les  uns,  Delens,  Trousseau,  Pidoux,  Cazeaux,  l’usage 
de  l’ergot  est  contre-indiqué  dans  les  convulsions  qui  accompagnent  le  travail 
de  l’enfantement.  Pour  d’autres,  au  contraire,  Waterhouse,  Michel,  Roche, 
Brinkle,  Godymie,  etc.,  ce  médicament  peut  rendre  les  plus  grands  services. 
Ce  n’est  pas,  dit  Levrat-Perroton,  lorsque  les  douleurs  sont  vives  que  les 
convulsions  surviennent,  mais  lorsqu’elles  sont  lentes  et  se  prolongent  indé- 
finiment; c’est  alors  qu’elles  agacent  les  nerfs  et  vont  porter  le  trouble  dans 
le  système  nerveux  et  menacer  les  jours  de  la  malade;  c’est  à ce  moment  que 
l’administration  de  l’ergot  est  d’une  grande  utilité,  non  seulement  pour  amener 
l’expulsion  rapide  du  fœtus  et  arrêter  les  convulsions,  mais  aussi  pour  préve- 
nir les  accidents  chez  les  personnes  ayant  été  atteintes  de  violentes  attaques 
d’éclampsie  dans  une  précédente  grossesse. 

Rétention  du  placenta.  Caillots.  — Les  observations  de  Bordât,  Davis, 
Balardini,  Morgan,  Duchateau,  etc.,  ne  laissent  aucun  doute  sur  les 
précieux  avantages  que  présente  l’emploi  de  l’ergot,  lorsque  l’expulsion 
du  placenta  ne  peut  s’opérer  ou  que  sa  présence  détermine  des  hémor- 
ragies, qu’il  y a inertie  de  l’utérus  manifestée  par  le  défaut  de  con- 
traction. 

Sous  l’influence  de  cet  agent,  des  portions  de  placenta,  restées  dans  la 
matrice  et  dont  la  présence  donnait  lieu  à divers  accidents,  ont  ainsi  été 
expulsées  plus  ou  moins  longtemps  après  la  parturition. 

Il  agit  de  la  même  manière  pour  l’expulsion  des  caillots  considérables  qui 
s’accumulent  dans  la  matrice  qui  tarde  à se  contracter. 

Métrorragies  puerpérales . — Nous  rangeons  sous  ce  titre,  avec  Cazin,  les 
hémorragies  survenant  : 1°  pendant  la  grossesse;  2°  pendant  le  travail; 
3°  pendant  les  suites  des  couches. 

L’hémorragie  qui  survient  dans  les  six  premiers  mois  de  la  grossesse  est 
presque  toujours  le  signe  précurseur  de  l’avortement.  Lorsque  l’avortement 
ne  peut  pas  être  empêché  et  que  l’hémorragie  devient  abondante,  il  y a lieu 
d’avoir  recours  au  principe  de  l’ergot  qui,  le  plus  souvent,  réussit  à les  achever 
et  parfois  à les  conjurer  avec  succès.  Dans  tous  les  cas,  il  est  d’une  très  grande 
etlicaeilé  pour  expulser  les  caillots  de  sang,  entraîner  le  placenta  et  faire 
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cesser  la  perte  causée  ou  entretenue  par  la  présence  de  ces  corps  étrangers 
à la  suite  de  l’avortement. 

Dans  l’accouchement  à terme,  lorsque  le  col  est  ouvert,  ramolli,  dilatable, 
lorsque  les  membranes  sont  rompues,  si  le  travail  est  lent,  il  faut  avoir  recours 
à l’ergot.  Si , pendant  le  travail  de  l’enfantement,  une  hémorragie  grave 
éclate,  que  les  douleurs  soient  lentes  et  qu’il  y ait  danger  extrême  tant  pour 
la  mère  que  pour  le  foetus,  il  est  de  toute  nécessité  d’employer  la  même  sub- 
stance, alors  même  que  l’orifice  de  la  matrice  n’est  ni  dilaté,  ni  dilatable. 

L’ergot  de  seigle  arrête  presque  toujours  la  perte  qui  suit  l’accouchement. 
Quand  l’hémorragie  est  foudroyante,  il  faut,  en  attendant  qu’il  agisse,  com- 
primer l’aorte.  Lorsque  l’hémorragie  est  arrêtée,  on  doit,  pour  en  prévenir 
la  récidive,  donner  encore  quelques  grammes  de  cette  substance. 

Je  ne  saurais  trop  insister,  dit  Cazeaux,  sur  l’administration  de  1 à 
2 grammes  de  seigle  ergoté,  toutes  les  fois  qu’après  la  délivrance  on  constate 
une  tendance  à l’inertie  de  l’utérus.  C’est  un  médicament  toujours  innocent 
et  qui,  j’en  suis  convaincu,  a souvent  prévenu  une  perte.  Lorsque  l’inertie  de 
la  matrice  ou  des  pertes  antérieures  font  craindre  une  hémorragie,  j’admi- 
nistre toujours  l’ergot  au  moment  des  dernières  douleurs  de  l’enfantement. 

Flux  immodéré  des  lochies,  tranchées  utérines  après  l’accouchement.  — 
Le  seigle  ergoté  a été  employé  avec  succès  pour  combattre  les  lochies  san- 
guinolentes ou  séreuses  trop  abondantes  et  diminuer  les  coliques  qu’éprouvent 
les  femmes  après  la  délivrance.  J’ai  l’habitude,  dit  encore  Cazeaux,  chez  les 
femmes  qui  ont  eu  beaucoup  de  coliques  après  leurs  accouchements  anté- 
rieurs, d’administrer,  immédiatement  après  la  délivrance,  quelques  graines  de 
seigle  ergoté  en  trois  ou  quatre  doses.  Ce  médicament  m’a  paru,  dans  beau- 
coup de  cas,  prévenir  le  retour  des  tranchées  utérines  ou  du  moins  en  dimi- 
nuer la  violence. 

L’action  du  principe  actif  de  l’ergot  n’est  pas  limitée  aux  cas  ci-dessus. 
Ce  corps  jouit  de  propriétés  multiples  qui  ont  été  mises  à profit  dans  le  trai- 
tement d’un  grand  nombre  d’affections  que  nous  allons  étudier  séparément. 

Acnée.  — Le  Dr  Evetzky  a traité  avec  succès  plusieurs  cas  d’acnée  rosacée 
par  les  injections  hypodermiques.  Le  D'  Legrand,  d’Enslow,  a obtenu  d’ex- 
cellents résultats  de  l’emploi  du  seigle  ergoté,  dans  l’acnée  disséminée  à larges 
pustules,  dans  l’aenée  rosacée  érythématheuse.  Il  admet  que  dans  cette  affec- 
tion il  agit  sur  les  muscles  des  poils  de  la  peau  et  détermine  une  contraction 
qui  a pour  effet  de  comprimer  les  masses  sébacées. 

Aménorrhée,  Dysémnorrhée.  — Biegelon,  Thacher,  Rhonduck,  Bergmann, 
Beclard,  Chinnock,  Giacomini,  Sacchero,  etc.,  ont  préconisé  l’emploi  de 
l’ergot  contre  cette  maladie  et  plusieurs  autres  médecins,  à la  tête  desquels 
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nous  nommerons  Millet,  de  Tours,  et  Duclos,  ont  traité  avec  succès,  par  l’ergot 
associé  au  fer,  quantité  de  jeunes  filles  tourmentées  par  la  première  appari- 
tion des  règles,  surtout  lorsque  cette  apparition  se  montre  difficile  et  se  fait 
avec  douleur. 

Anévrysmes.  — Les  Drs  Langenbeek,  Schneider,  Albanèse,  Dutoits,  ller- 
minades,  ont  publié  de  nombreuses  observations  qui  établissent  l’efficacité  du 
principe  du  seigle  ergoté  contre  les  anévrysmes.  Plusieurs  cas  de  guérisons 
rapides  ont  été  obtenus  par  des  injections  sous-cutanées,  in  loco  dolenti;  ces 
injections  se  font  entre  la  peau  et  la  tumeur  ; elles  peuvent  être  associées  à 
la  pression  digitale,  à l’électroponcture,  etc. 

Mais  c’est  surtout,  au  dire  du  D'  Evètzky,  dans  les  anévrysmes  internes,  oii 
la  thérapeutique  est  si  désarmée,  que  cette  substance  est  destinée  à rendre 
des  services.  Le  traitement  est  d’une  certaine  durée,  mais  l’amélioration  est 
quelquefois  très  rapide.  Ses  bons  effets  ont  été  observés  dans  tous  les  cas 
traités  par  ce  moyen  : ils  doivent  être  attribués  à la  diminution  de  la  pression 
et  de  la  tension  dans  le  sac,  résultant  de  l’action  sédative  que  le  médicament 
exerce  sur  le  cœur,  comme  le  prouve  le  pouls  descendu,  dans  un  cas,  de 
82  à 64. 

Blennorrhagie.  - Dupuis  et  Muller  ont  administré  avec  succès  le  seigle 
ergoté  dans  la  blennorrhagie  chronique  s’accompagnant  d’éréthisme,  d’érec- 
tions douloureuses,  d 'écoulement  comme  séreux,  peu  abondant,  souvent  inter 
rompu, de  pollutions  nocturnes,  de  chaleur  aux  parties  génitales,  de  rétraction 
au  scrotum.  Lazowski  n’a  eu  qu’à  se  louer  du  même  produit  contre  cette  affec- 
tion. Grâce  à lui,  il  a pu  triompher  d’un  grand  nombre  d’écoulements  réfrac- 
taires à toute  autre  médication. 

Diabète.  — L’ergot  a une  action  manifeste  sur  la  circulation  des  glandes; 
cette  action,  selon  l’opinion  de  quelques  savants,  ne  se  fait  sentir  qu’à  l’état 
de  maladie,  particulièrement  lorsque  le  désordre  porte  surtout  sur  les  vaso- 
moteurs, comme  dans  les  cas  de  diabète  insipide.  Si  on  le  donne  à doses  mas- 
sives proportionnées  à la  résistance  individuelle  et  pendant  un  certain  temps,  il 
guérit  toujours  le  diabète  insipide.  Quant  au  diabète  sucré,  ses  causes  sont 
plus  profondes  et  plus  générales.  Le  principe  de  l’ergot  peut  encore,  dans  ce 
cas,  rendre  de  réels  et  précieux  services,  mais  bien  moins  sérieux  que  dans 
la  simple  polyurie. 

Diarrhée , dysenterie.  — L’emploi  de  l’ergot  de  seigle  ou  mieux  de  son 
principe  actif  dans  la  diarrhée  et  la  dysenterie  a été  particulièrement  prôné. 
C’est  dans  les  diarrhées  nerveuses  qu’il  se  montre  le  plus  utile. 

Le  système  nerveux  se  ressent  plus  vivement  que  tous  les  autres  des 
désordres  vasculaires  dont  il  est  le  siège  et  les  rend  manifestes  par  la  pro- 
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duclion  d’une  infinie  variété  de  symptômes  dont  la  plupart  sont  traités  par 
l’ergot  avec  beaucoup  de  succès.  Ainsi,  Boudin  a employé  avec  avantage 
l’ergot  dans  les  diarrhées  chroniques  avec  atonie  du  rectum.  Stout  l’a  con- 
seillé dans  certaines  diarrhées  rebelles  et  muqueuses.  Massola  en  a retiré  de 
grands  avantages  dans  le  traitement  de  la  diarrhée  épidémique  qui  décimait 
les  troupes  en  Orient  pendant  l’été  de  1855. 

Les  Drs  Rilliet  et  Lombard  en  ont  obtenu  de  bons  effets  contre  la  dysen- 
terie. Le  Dr  Fonteyral  a éprouvé  son  action  curative  dans  un  très  grand 
nombre  de  cas.  Luton  n’a  eu  qu’à  se  louer  de  son  usage.  Pour  lui,  le  prin- 
cipe de  l’ergot  ne  s’attaque  pas  seulement  à l’élément  hémorragique  de  la 
dysenterie,  mais  bien  à la  maladie  totale.  Les  sécrétions  glaireuses,  les 
épreintes,  les  coliques,  la  fièvre,  sont  également  atteintes  et  cela  dès  les  pre- 
mières heures  de  traitement. 

Entéralgies,  gastralgies,  dyspepsies.  — Nombre  de  maladies  des  organes 
viscéraux  ne  sont  dues  qu’à  l’atonie  de  leur  tunique  musculaire  et  à l’affai- 
blissement de  leur  innervation;  elles  sont  par  conséquent  justiciables  des  pro- 
priétés excito-motrices  du  principe  du  seigle  ergoté.  La  dyspepsie  flatulente, 
la  dilatation  stomacale,  la  constipation  par  parésie  intestinale, les  prolapsus  du 
rectum,  quand  ils  ne  sont  pas  trop  marqués,  les  paralysies  du  sphincter  anal, 
les  gastralgies,  dans  certains  cas,  cèdent  facilement  et  avec  rapidité  au  trai- 
tement ergoté.  Beaucoup  de  praticiens  vantent  l’efficacité  de  cette  médication 
qui,  entre  leurs  mains,  a donné  les  meilleurs  résultats. 

Fièvres.  — L’emploi  de  l’ergot  de  seigle  contre  les  fièvres  intermittentes 
a été  essayé  par  Mehlhausen  qui  s’en  est  bien  trouvé.  Fester,  Backer  et  Dalton 
décernent  de  grands  éloges  à cette  médication. 

L’hypertrophie  de  la  rate,  dit  le  Dr  Evetzky,  si  elle  est  d’origine  leucocy- 
themique,  n’est  en  rien  modifiée  par  l’ergot,  mais  dans  les  hypertrophies 
d’origine  miasmatique  et  typhoïde,  celui-ci  est  très  efficace.  Quant  à la  raison 
de  cette  efficacité,  le  même  praticien  fait  intervenir  une  théorie  dans  laquelle 
il  subordonne  l’action  thérapeuthique  générale  à l’action  du  médicament  sur  la 
rate.  Cet  organe  étant  placé  comme  une  sorte  de  filtre  sur  le  trajet  de  la  cir- 
culation, le  poison  s’accumule  dans  sa  trame  et  en  détermine  l’irritation  et 
l’hypertrophie.  Or,  il  est  prouvé  que  toute  mesure  tendant  à réduire  le  volume 
de  la  rate  exerce  aussi  une  action  favorable  sur  la  maladie  elle-même.  La 
quinine  doit  à cet  effet  une  partie  de  son  efficacité,  qu’elle  partage  en  commun 
avec  les  autres  médicaments,  tels  que  : eucalyptus,  strychnine,  enfin  hydrothé- 
rapie et  électricité  faradique,  deux  moyens  dont  l’efficacité  incontestable  ne 
saurait  être  attribuée  qu’à  leur  action  sur  le  tissu  musculaire  de  la  rate. 
Ces  inductions  de  physiologie  thérapeutique  ont  été,  en  ce  qui  concerne  le 
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principe  actif  de  l’ergot,  confirmées  par  les  heureux  résultats  qu’en  ont  obtenus 
Duboué,  de  Pau  et  Jacobi,  qui  s’en  sert  depuis  douze  années  et  le  considère 
comme  le  meilleur  moyen  lorsque  la  quinine  a échoué.  Duboué  a traité  qua- 
torze cas  de  paludisme  sans  un  seul  insuccès.  D’après  ces  faits,  on  peut 
prouver  que  l’état  de  la  rate  est  dans  un  intime  rapport  avec  l’infection 
palustre  et  que  l’ergot,  en  agissant  sur  la  rate,  en  déloge  pour  ainsi  dire 
le  poison  en  le  rejetant  dans  un  milieu  moins  favorable  à son  système. 

Les  faits  relatifs  à l’emploi  du  seigle  ergoté  dans  la  fièvre  typhoïde  donnent 
un  nouvel  appui  à la  théorie  : Duboué  s’en  est  servi  dans  quinze  cas  dont 
huit  étaient  graves.  Deux  malades  sur  lesquels  l’ergot  ne  parut  pas  avoir 
d’action  moururent.  Quant  aux  autres  cas,  il  n’a  eu  qu’à  s’en  louer.  Les 
observations  de  Hayem  sont  plus  précises  ; il  considère  les  propriétés  antipy- 
rétiques de  l’ergot  comme  supérieures  à celles  de  la  digitale  et  de  la  quinine. 
L’époque  de  la  défervescence  est  avancée  et  la  courbe  de  la  fièvre  s’abaisse 
dans  son  ensemble.  Si  l’on  injecte  l’ergotinine  pendant  l’après-midi,  la  tempé- 
rature vespérale  est  inférieure  à celle  du  matin. 

Goitre.  — L’influence  manifeste  de  l’ergotinine  sur  les  éléments  contrac- 
tiles des  tissus  du  système  vasculaire  ont  conduit  divers  médecins  à essayer 
cette  substance  dans  le  traitement  de  certaines  tumeurs  vasculaires.  Cette 
pratique,  comme  on  le  verra  plus  loin,  réussit  particulièrement  lorsqu’on 
l’applique  à la  cure  des  tumeurs  fibreuses  de  l’utérus.  Le  D1'  Sainclair  Coghill 
a obtenu  un  succès  remarquable  dans  un  cas  de  goitre  avec  exophtalmie. 
La  tumeur  était  très  volumineuse  et  comprimait  la  trachée  et  l’œsophage  de 
façon  à gêner  considérablement  la  respiration  et  la  déglutition.  Il  y avait 
urgence  à intervenir.  Ce  résultat  heureux  doit  engager  les  praticiens  à mettre 
à l’essai  ce  moyen  si  facile  et  si  commode  à la  fois. 

Hémorragies.  — L’action  hémostatique  du  principe  de  l’ergot  n’est  pas 
spécialement  limitée  aux  hémorragies  utérines,  elle  s’étend  à toute  espèce 
d’hémorragies. 

Le  Dr  Foster  a essayé  cet  agent  dans  les  cas  d’apoplexie  cérébrale.  Il  a 
publié  trois  observations  où  les  résultats  obtenus  ont  été  des  plus  heureux. 
L’ergotine,  on  le  sait,  arrête  les  hémorragies  en  provoquant  la  contraction 
des  artérioles.  Il  est  donc  rationnel  de  l’employer  lorsque  l’épanchement 
sanguin  se  produit  au  sein  de  la  substance  cérébrale.  Mais  il  faut  autant  que 
possible  que  l’accident  soit  récent  pour  que  l’action  du  médicament  puisse 
être  efficace. 

Spazzani,  Pignacco  et  Cabini  rapportent  quatre  observations  d’épistaxis, 
huit  d’hémoptysie,  deux  d’hématurie  et  une  d’hémathémèse,  arrêtées  après 
l’emploi  de  l’ergot.  Levrat  Perroton  cite  six  cas  d’hémoptysie  et  trois  cas 
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d’hématurie  ou  l’ergot  a complètement  réussi.  Guersant,  Martin  Solon, 
Carret,  Cerisolle,  Ilodel,  Chevalley,  Ross,  etc.,  ont  constaté  l’efficacité  pré- 
cieuse de  cette  substance  dans  plusieurs  cas  d’hématurie,  d’hémoptysie,  de 
purpurea  hemovragiea.  Jamicson  a fait  connaître  un  cas  remarquable  de 
guérison. 

Le  Dr  Bernard  a publié  une  excellente  étude  sur  l’action  hémostatique  du 
principe  de  l’ergot  administré  en  injections  sous-cutanées. 

Voici  le  résumé  de  son  travail  : 

Les  injections  d’ergotine  agissent  sur  les  hémorragies  en  faisant  con- 
tracter les  fibres  lisses  des  vaisseaux  ou  celles  des  organes  qui  les  renfer- 
ment. 

Elles  paraissent  agir  localement  sur  le  point  ou  l’ergotine  est  en  contact 
avec  les  tissus,  mais  cette  action  ne  paraît  pas  être  indépendante  de  l’influence 
du  système  nerveux. 

La  contraction  des  fibres  lisses  vasculaires  agit  surtout  en  modifiant  la 
tension  du  sang;  la  contraction  des  fibres  des  organes  qui  les  contiennent 
agissant  surtout  en  effaçant  leur  calibre,  en  les  comprimant. 

Les  injections  d’ergotine  paraissent  agir  efficacement,  même  dans  les 
hémorragies  des  organes  dénués  de  fibres  lisses  ou  en  présentant  peu  dans 
leur  structure. 

L’épistaxis,  les  hémorragies  gastro-intestinales  et  surtout  l’hémoptysie 
paraissent  subir  une  influence  très  favorable  de  ce  traitement. 

Les  hémorragies  des  organes  ou  les  fibres  lisses  dominent,  c’est-à-dire  les 
métrorragies,  sont  presque  constamment  guéries  ou  améliorées  par  les  injec- 
tions d’ergot. 

Dès  4846,  Flourens  avait  constaté  que  le  principe  de  l’ergot  arrêtait  les 
hémorragies  artérielles  des  vaisseaux  divisés  sans  qu’il  y eût  oblitération  de 
leur  calibre.  Sedillot  place  ce  principe  à la  tête  des  liquides  hémostatiques 
qui  ne  coagulent  pas  le  sang. 

Hémorroïdes . — Partant  de  cette  donnée  que  l’ergot  de  seigle  fait  con- 
tracter les  fibres  musculaires  lisses,  que  celles-ci  sont  distendues  dans  les 
veines  hémorroïdales  dont  les  parois  sont  relâchées  et  affaiblies,  le  Dr  Lan- 
sing  fut  amené  à essayer  l’ergot  et  son  principe  dans  les  cas  d’hémorroïdes 
Huantes. 

11  employa  l’ergotine  en  suppositoires  à la  dose  de  25  centigrammes, 
d’abord  le  matin  et  le  soir,  puis  le  soir  seulement. 

Le  premier  effet  de  l’ergotine  fut  d’amener  de  la  douleur  qui  dura  plus 
d’une  demi  heure,  mais  qui  cessa  dès  le  troisième  ou  le  quatrième  supposi- 
toire. 
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L'hémorragie  cessa,  la  congestion  des  parties  diminua,  la  sensibilité 
normale  remplaça  l'hypéresthésie,  l’induration  des  veines  disparut  peu 
à peu. 

Le  Dr  Lansing  a traité  ainsi  quatre  cas  avec  les  résultats  les  plus  satisfai- 
sants. 

Depuis  celte  communication,  l’emploi  du  principe  de  l’ergot  dans  les 
hémorroïdes  est  devenu  en  quelque  sorte  banal  ; elles  cèdent  rapidement  à 
des  injections  dans  la  marge  de  l’anus  et  à des  suppositoires  ergotés. 

Fereol,  Vidal,  Gérard,  Laurent  ont  traité  avec  un  entier  succès  de  nom- 
breux cas  de  prolapsus  hémorroïdal  et  rectal. 

Incontinence  d’urine.  — Millet,  de  Tours,  dans  deux  mémoires  intéressants, 
a établi  d’une  façon  indubitable  l’action  curative  de  l’ergot  associé  au  fer 
dans  le  traitement  de  cette  pénible  et  rebelle  affection  de  l’enfance.  11  a 
■constaté  que  ce  mode  de  traitement  convenait  principalement  aux  sujets 
pâles,  étiolés,  anémiques.  Le  traitement  peut  durer  un  certain  temps.  On  ne 
doit  pas  se  décourager,  mais,  au  contraire,  montrer  et  déployer  de  la  persis- 
tance et  de  la  ténacité  quand  on  s’aperçoit  que  les  premières  tentatives  ne  sont 
pas  couronnées  de  succès.  Le  mal  cède  quelquefois  avec  une  ou  deux  boîtes  de 
dragées  Grimaud.  Dans  d’autres  circonstances,  il  faut  en  prescrire  six,  sept, 
huit  et  même  neuf.  Si  le  mieux  se  prononce,  il  faut  un  certain  temps  d’arrêt 
et  laisser  reposer  le  malade  pendant  dix  ou  quinze  jours,  puis  reprendre  la 
médication  et  la  continuer  pendant  une  quinzaine.  On  laisse  de  nouveau 
reposer  le  malade  pendant  vingt  jours  ou  un  mois  et  enfin  on  ordonne,  soit 
une  demi-boîte,  soit  une  boîte  entière  de  dragées  pour  assurer  la  guérison. 

Le  Dr  Filliette  a obtenu  des  résultats  merveilleux  à l’orphelinat  de  Gex, 
par  l’administration  de  l’ergot  associé  à la  limaille  de  fer  en  poudre. 

Cazin  a guéri  bon  nombre  de  malades  par  le  même  traitement. 

J’ai  traité  avec  plein  succès  un  jeune  enfant  de  dix  années,  maigre,  chétif, 
atteint  depuis  l’âge  de  cinq  ans  d’une  incontinence  d’urine  ayant  résisté  à tous 
les  traitements  essayés  pour  le  débarrasser  de  cette  maladie.  Six  flacons  de 
dragées  Grimaud  suffirent  pour  amener  une  guérison  complète.  Depuis  lors, 
les  parents  de  l’enfant  ont  tenu  à lui  faire  prendre  deux  flacons  dans  l’année. 
L’enfant  a treize  ans  et  se  porte  à merveille. 

Luton  a traité  avec  les  meilleurs  résultats  par  les  injections  sous-cutanées 
d’ergotine  un  cas  de  rétention  inorganique  d’urine. 

Leucorrhée.  — L’ergot  jouit  d’une  très  grande  efficacité  contre  certaines 
leucorrhées.  Plusieurs  médecins  qui  l’ont  employé  contre  cette  maladie  n’ont 
eu  qu’à  se  louer  de  son  action.  Bazoni  a obtenu  six  guérisons  sur  sept 
malades  qu’il  a traités  par  cette  substance.  Marschall  Hall,  Levrat  Perroton 
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et  plusieurs  autres  citent  de  nombreuses  observations  où  l’ergot  a été 
employé  avec  utilité  pour  modérer  et  arrêter  le  flux  leucorrhéique. 

Maladies  mentales.  — L’emploi  de  l’ergot  dans  le  traitement  des  maladies 
mentales  a été  préconisé  par  le  Dr  J.  Crishton-Browne,  médecin  directeur 
de  l’asile  d’aliénés  de  West  Riding  asylum.  Une  remarque  de  Brown-Sequard, 
attribuant  à cette  substance  le  pouvoir  de  produire  une  contraction  des  vais- 
seaux de  la  moelle  épinière  et  de  ses  membranes  lui  suggéra  l’idée  qu’elle  pou- 
vait être  douée  d’une  action  semblable  sur  les  vaisseaux  du  cerveau  et  par  là 
servir  à modifier  l’activité  fonctionnelle  de  cet  organe.  Les  recherches  qu’il  a 
faites  et  les  nombreuses  observations  qu’il  a recueillies  ont  pleinement  con- 
firmé la  justesse  de  son  opinion.  Sur  deux  cents  cas  d’aliénation  dans  lesquels 
il  a employé  l’ergot,  il  a trouvé  cette  substance  éminemment  utile  dans  cer- 
taines variétés  : 1°  de  manie  rémittente  ; 2°  de  manie  chronique  avec  inter- 
valles lucides;  3°  de  manie  épileptique.  Dans  ces  formes  de  dérangement 
cérébral,  je  l’ai  trouvé,  dit  ce  praticien,  a peu  près  constamment  efficace  à 
réduire  l’excitation,  à abréger  les  attaques,  à rendre  plus  longs  les  intervalles 
qui  les  séparent,  parfois  à empêcher  complètement  leur  retour  et  à prévenir 
ce  dangereux  épuisement  qui  succède  si  souvent  à l’excitation.  Il  n’est  guère 
besoin  de  montrer  à quel  point  ces  actions  font  de  l’ergot  un  agent  inestimable 
dans  la  pratique  des  asiles  d’aliénés,  puisque  ces  états  sur  lesquels  il  a le  plus 
d’influence  sont  au  nombre  de  ceux  qui  jusqu’ici  ont  été  regardés  comme  les 
plus  rebelles  aux  traitements  et  qui,  par  suite  des  symptômes  dangereux  dont 
ils  s’accompagnent  ont  été  une  source  constante  d’inquiétude  et  de  décourage- 
ment. Tout  ce  qui  sera  susceptible  d’abréger  la  durée  ou  de  modifier  favora- 
blement la  marche  d’une  manie  chronique,  intermittente  ou  épileptique,  ne 
peut  être  qu’un  bienfait  sans  prix,  non  seulement  pour  les  infortunés  atteints 
de  ces  maladies,  mais  pour  les  personnes  qui  ont  à vivre  dans  leur  société  et 
à veiller  sur  eux. 

Von  Andel  rapporte  un  cas  de  manie  aigue  qu’il  a traité  avec  succès  par 
l’ergot  de  seigle. 

Métrorragies.  — Le  traitement  des  métrorragies  par  l’ergot  de  seigle 
remonte  à une  époque  éloignée.  Déjà  au  xvne  siècle,  on  trouve  dans  un 
ouvrage  ( Sylvia  hernicia ) que  l’ergot  guérit  les  métrorrhagies.  En  4825, 
Peronnier,  dans  sa  thèse  inaugurale  asignalé,  cette  propriété  de  l’ergot.  Spar- 
jani  en  1830,  Cabini,  Bazonni,  en  Italie,  ont  consigné  le  même  résultat  dans 
les  Annali  universali  de  medicina  d’Omadi.  En  1831  et  l’année  suivante, 
Trousseau  et  Maisonneuve  ont  affirmé  cette  propriété  de  la  manière  la  plus 
positive.  Quelques  années  plus  tard,  Goupil,  dans  le  journal  le  Progrès,  a con- 
firmé les  résultats  obtenus  par  ses  devanciers.  Enfin  Dujardin-Beaumetz,  qui 
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a combattu  quatorze  fois  des  métrorragies  abondantes,  a arrêté  chaque  fois 
l'hémorragie  dans  un  espace  de  temps  très  court  au  moyen  des  injections 
sous-cutanées.  Il  considère  le  traitement  par  l’ergot  comme  le  plus  prompt  et 
le  plus  efficace  de  ceux  employés  jusqu’à  ce  jour.  Pour  lui,  l’ergot  est  un  pré- 
cieux hémostatique  que  le  praticien  doit  avoir  toujours  sous  la  main. 

Névralgies , — Dans  la  Gazette  clinique,  de  Païenne,  le  Dr  Marino  donne 
le  résultat  de  son  expérience  sur  les  bons  effets  des  injections  hypodermiques 
du  principe  de  l’ergot  dans  le  traitement  des  névralgies. 

Dans  le  coup  de  soleil  et  le  tic  douloureux,  les  injections  hypodermiques 
d’ergotine,  loco  dolenti,  produisent  des  effets  rapides  et  certains,  supérieurs 
à ceux  des  autres  médicaments,  y compris  la  quinine. 

Les  résultats  sont  également  bons  dans  la  migraine. 

Dans  la  sciatique,  l’ergotine  peut  aussi  donner  des  résultats  rapides  et  bril- 
lants, mais  quelquefois  pour  des  raisons  que  nous  ne  connaissons  pas  encore, 
elle  peut  complètement  échouer,  même  chez  des  individus  chez  lesquels  son 
emploi  paraît  d’abord  réussir.  Il  est  nécessaire  d’enregistrer  de  nouveaux 
faits  afin  de  prononcer  un  jugement  définitif  sur  sa  valeur  dans  le  traitement 
de  cette  affection  ennuyeuse  et  rebelle. 

Cette  substance  doit  être  essayée  dans  le  traitement  des  autres  névralgies. 

Paralysies,  paraplégie.  — L’ergot  et  son  principe  actif  agissent  d’une 
manière  très  efficace  contre  la  paraplégie  et  diverses  formes  de  paralysie.  On 
compte  un  nombre  considérable  de  cas  où  le  succès  a été  complet. 

Ducros,  de  Marseille,  a guéri  plusieurs  sujets  atteints  de  paralysie  des 
membres  inférieurs. 

Payan  a traité  avec  succès  sept  cas  de  paraplégie.  Ulo  en  cite  un  de  para- 
lysie complète  des  membres  inférieurs.  Gérard,  de  Marseille,  a guéri  trois 
paraplégies.  Houston,  Sauccrotte  père  et  fils,  Debout,  etc.,  ont  rapporté  des 
cas  de  guérison  de  paraplégie  qui  avaient  résisté  aux  moyens  plus  ou  moins 
énergiques  ordinairement  employés  dans  les  affections  de  la  moelle  épinière. 

Le  Dr  Hites,  de  Belmont,  obtient  les  meilleurs  résultats  de  la  combinaison 
de  l’ergot  de  seigle  et  de  l’iodure  de  potassium  dans  la  paralysie  saturnine, 
quand  les  patients  en  sont  à la  phase  paralytique  (hémiplégie  ou  paraplégie). 
Un  mois  suffît  à la  guérison,  rarement  atteinte  par  l’iodure  seul,  l’électricité, 
les  toniques,  la  noix  vomique. 

Dans  les  cas  de  paralysie  du  rectum  et  de  la  vessie,  l’efficacité  de  l’ergot 
se  montre  remarquable.  Les  Drs  Payan,  Allier,  Guersant  fils,  Filliette,  Cazin, 
Duhamel,  Florentin,  Ross,  etc.,  ont  publié  de  nombreuses  observations  de 
guérison.  C’est  surtout  chez  les  vieillards,  dont  la  vessie  a si  peu  d’action, 
que  l’ergot  est  employé  avec  avantage. 
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Tumeurs  fibreuses  de  l’utérus.  — Le  Dr  Hildebrandt  paraît  être  le  premier 
qui  ait  essayé  le  principe  actif  de  l’ergot  contre  les  tumeurs  fibreuses  de 
l’utérus.  Dans  le  principe,  il  n’avait  eu  recours  à cette  substance  que  pour 
combattre  des  hémorragies  amenées  par  la  présence  d’une  tumeur  de  ce 
genre.  Un  résultat  inattendu  vint  couronner  le  traitement,  puisque  la  tumeur, 
qui  était  très  volumineuse  se  mit  à diminuer  graduellement  et  finit  par  dispa- 
raître au  bout  d’environ  quinze  semaines.  Ce  succès  l’engagea  à essayer  ce 
nouveau  traitement  dans  cinq  ou  six  cas  où  il  fit  merveille.  Bengelsdorf  a 
rapporté  quatre  cas  traités  avec  avantage  par  la  même  méthode.  Grerard,  qui 
a étudié  avec  grand  soin  les  myomes  utérins,  et  après  avoir  vu  expérimenter 
différents  traitements,  a été  amené  à conclure  que  le  préférable  entre  tous  est 
le  traitement  d’ergotine  dans  le  tissu  de  l’utérus.  Delore,  de  Lyon,  a obtenu 
des  résultats  encourageants. 

A la  liste  déjà  longue  des  diverses  affections  que  nous  venons  de  passer  en 
revue  et  contre  lesquelles  le  principe  de  l’ergot  jouit  d’une  remarquable  effica- 
cité, nous  devons  ajouter  : 

Certaines  maladies  de  la  peau,  ulcères  simples,  scorbutiques,  scrofuleux, 
variqueux,  eczéma,  érysipèle,  qui  sont  modifiées  avantageusement  ou  guéries 
par  son  emploi. 

La  spermatorrhée , due  à un  état  atomique.  Javowitz,  Deslandes,  Robert, 
vantent  son  usage. 

La  phtisie  pulmonaire , les  bronchites  aigues  et  chroniques,  la  pleuropneu- 
monie. Les  Drs  Parola,  Mosca,  Sacchero,  etc.,  louent  son  usage  dans  ces 
divers  cas. 

Les  sueurs  hectiques,  qui  ont  été  combattues  avec  succès  par  les  Drs  Ahrendt 
et  Christmann. 

Le  rhumatisme.  Chevallereau,  Body  et  Gillet  lui  attribuent  de  nombreux 
cas  de  guérison. 

Doses,  formules.  — L’ergotinine,  étant  le  principe  actif  de  l’ergot,  doit 
remplacer  les  préparations  d’ergotine  qui  sont  parfois  inertes  et  le  plus  souvent 
infidèles.  De  plus,  l’ergotinine  a sur  l’ergotine  les  avantages  suivants  : action 
plus  prompte,  plus  sûre  et  plus  constante,  absence  de  toute  espèce  d’accidents 
locaux  (induration,  abcès  ou  gangrène),  nécessité  d’une  très  petite  dose  de 
médicament  pour  obtenir  un  bon  résultat.  (Aubard,  Chabbazian,  Tavernier, 
etc.)  La  dose  d’ergotinine  varie  de  1/4  à 1/2  milligramme;  des  doses  plus 
élevées  peuvent  produire  des  nausées  et  des  vomissements. 
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Pilules. 

Ergotinine .10  milligrammes. 

Poudre  de  guimauve  ....  Q.  s. 

Extrait  de  chiendent  ....  Q.  s. 

Pour  quarante  pilules  contenant  chacune  1/4  de  milligramme.  Dose  de 
4 à 9 par  jour. 

Potion. 

Ergotinine 2 milligrammes. 

Sirop  de  sucre 80  grammes. 

Eau  de  menthe 100  — 

Par  cuillerées  à soupe.  Chaque  cuillerée  contient  1/4  de  milligramme. 
Dose  de  4 à 6 cuillerées  par  jour. 

Sirop  (Tanret). 

Ergotinine 5 centigrammes. 

Acide  lactique 10  centigrammes. 

Eau  distillée 5 grammes. 

Sirop  de  fleurs  d’orangers  . . 995  — 

F.  S.  A.  20  grammes  de  ce  sirop  contiennent  1 milligramme  d’ergotinine, 
soit  1/4  de  milligramme  par  cuillerée  à café.  Dose  de  1 à 6 cuillerées  à 
café  par  jour. 

Solution  hypodermique  d’ergotinine  (Tanret). 

Ergotinine 1 centigramme. 

Acide  lactique 2 — 

Eau  de  laurier-cerise  . ...  10  grammes. 

Dose  de  3 à 10  gouttes  à la  fois  qu’on  pourra  renouveler  s’il  est  besoin 
dans  les  hémoptysies,  les  pertes  post  partum,  etc. 

Suppositoires . 

Ergotinine 1 centigramme. 

Beurre  de  cacao 30  grammes. 

Vaseline 6 — 

Pour  20  suppositoires.  Contre  métrorragies,  hémorroïdes,  fibrones  de 
l’utérus. 
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Toxicologie.  — Le  principe  actif  de  l’ergot  est  fortement  toxique.  On 
donne  le  nom  d’ergotisme  à l’intoxication  qu’il  produit.  Cette  intoxication  a 
été  souvent  observée  parmi  les  habitants  des  pays  où  l’on  se  nourrit  de  pain 
de  seigle  contenant  de  l’ergot  en  proportions  considérables,  surtout  après  les 
étés  pluvieux.  Les  phénomènes  qu’elle  présente  sont  caractérisés  par  de  l'ivresse 
plus  ou  moins  durable,  suivie,  d’hébétude,  de  vertiges,  de  troubles  de  la  vue 
et  de  l’ouïe.  Si  l’alimentation  vicieuse  est  continuée,  il  y a inappétence,  les 
malades  éprouvent  des  mouvements  d’abord  intermittents,  revenant  par  crises. 
La  vue  est  éteinte,  les  pupilles  dilatées,  l’ouïe  altérée,  puis  les  malades 
tombent  dans  le  délire  et  le  coma.  En  même  temps,  et  quelquefois  un  peu 
avant  l’apparition  de  ces  divers  symptômes,  ils  éprouvent  dans  un  membre 
qui  sera  plus  tard  frappé  de  mortification,  des  picotements,  un  engourdisse- 
ment marqué,  des  douleurs  très  vives  avec  chaleur  intolérable  aux  orteils. 
Cette  chaleur  fait  bientôt  place  à un  froid  qui  ne  tarde  pas  à devenir  glacial. 
Avec  lui  apparaissent  des  troubles  de  la  myotilité  (contractures)  et  de  la  sen- 
sibilité (anesthésie  souvent  très  profonde  et  très  étendue).  C’est  aux  parties 
les  plus  éloignées  des  centres  circulatoires  qu’apparaît  le  sphacèle.  La  peau 
rougit  ou  devient  pâle  et  ridée,  elle  se  couvre  de  taches  violacées,  puis  noires. 
La  gangrène  affecte  le  plus  souvent  la  forme  sèche.  La  circulation  générale 
est  ralentie,  le  pouls  est  lent,  petit.  Courhaut  et  Bourdot  ont  noté  la  dimi- 
nution et  bientôt  la  disparition  des  battements,  même  dans  de  très  fortes 
artères. 

Comme  dans  la  gangrène  spontanée,  l’eschare  s’élimine  et  les  parties  mor- 
tifiées se  séparent  des  chairs  vives. 

Nous  rapportons  ci-dessous  une  observation  d’empoisonnement  par  le  prin- 
cipe de  l’ergot  de  seigle.  Cette  observation  est  due  au  Dr  Debierre;  elle  per- 
mettra au  médecin  de  se  faire  une  idée  exacte  de  tous  les  phénomènes  que 
provoque  cette  substance  délétère,  administrée  à haute  dose. 

Les  expériences  faites  sur  les  animaux,  au  point  de  vue  toxique,  ont  donné 
des  résultats  semblables  à ceux  observés  chez  l’homme.  Dès  que  l’action  du 
principe  actif  commence  à se  faire  sentir,  on  note  : abaissement  du  pouls, 
battements  du  cœur  graduellement  faibles,  irréguliers,  spasmodiques,  respi- 
ration lente,  profonde.  Si  on  continue  l’administration  de  ce  principe,  on 
relève  les  phénomènes  suivants  : inappétence,  maigreur,  tremblements, 
démarche  vacillante,  tristesse,  hébêtement,  vertiges,  mouvements  convulsifs 
partiels  ou  généraux,  extrémités  froides,  engorgées,  couvertes  de  taches 
ecchymoliques,  puis  gangréneuses;  la  mort,  précédée  d'un  grand  état  de 
prostration,  arrive  tranquillement  sans  que  l’animal  indique  par  ses  cris  qu’il 
est  en  proie  à de  violentes  douleurs.  La  mortification  se  manifeste  dans  les 


ALCALOÏDES 


G17 


organes  les  plus  éloignés  du  cœur  et  n’est  pas  précédée,  comme  les  autres 
gangrènes,  de  phénomènes  inflammatoires.  L’autopsie  étant  pratiquée  après 
l’administration  prolongée  du  principe  de  l’ergot,  on  trouve  des  ramollisse- 
ments de  tous  les  organes,  de  tous  les  tissus  qui  sont  gorgés  d’un  sang  sanieux 
déliquescent,  d'un  rouge  violacé. 

Observation  d'empoisonnement  par  Je  principe  actif  de  l’ergot.  (Dr  De- 
bierre.)  — Il  s’agit  d’une  jeune  femme  de  vingt-cinq  ans,  bien  portante  ordi- 
nairement, sujette,  depuis  huit  ou  dix  ans,  à des  hémorragies  complémen- 
taires de  l’hémorragie  cataméniale.  Elle  passe  rarement  trois  ou  quatre 
mois  sans  qu’il  lui  survienne  une,  deux  ou  trois  hémoptysies  au  second  ou  au 
troisième  jour  des  règles.  La  perte  de  sang  est  assez  considérable  pour  la 
plonger  dans  un  état  anémique  qui  l’empêche  de  se  tenir  debout  ou  de  mar- 
cher pendant  quelque  temps. 

Nous  devons  dire,  pour  ne  plus  y revenir,  qu’entre  temps  l’auscultation 
de  la  poitrine  de  cette  personne  ne  révèle  aucune  lésion  de  phymie. 

Pour  combattre  ces  hémoptysies,  cette  jeune  femme  a l’habitude  de 
prendre  de  l’ergotine.  Au  commencement  de  novembre  1883,  elle  eut  donc 
son  époque  menstruelle.  Le  sang  coulait  comme  chaque  fois,  d’ailleurs, 
lorsque  le  second  jour  survint  une  hémoptysie.  C’était  le  5 novembre.  Une 
vingtaine  de  gouttes  d’une  solution  d’ergotine  Bonjean  au  tiers  sont  prises. 
L’hémorragie  ne  se  répète  pas. 

Le  lendemain  6,  survient  à nouveau  une  première  hémoptysie,  vers  neuf 
heures  du  matin,  puis  une  seconde...  Le  flacon  d’ergotine  était  là,  la  malade 
l’absorba  en  entier.  Or,  ce  flacon,  d’une  contenance  totale  de  30  grammes, 
contenait  10  grammes  d’ergotine.  Le  flacon  n’était  pas  tout  à fait  à moitié; 
de  plus,  comme  il  n’avait  pas  été  très  bien  agité,  il  s’était  fait  un  dépôt  dans 
son  fond,  de  telle  sorte  que  nous  pouvons  estimer  à 5 ou  6 grammes  la 
quantité  d’ergotine  qui  a été  prise  à peu  près  d’un  seul  trait.  L’hémorragie 
s’arrêta  et  ne  se  reproduisit  plus.  Les  règles  continuèrent,  mais  moins  abon- 
dantes. La  malade  mangea  de  bon  appétit  à midi;  l’après-midi  se  passa  sans 
nouveaux  accidents,  à part  quelques  douleurs  assez  vives  et  par  accès  dans  le 
ventre. 

Vers  six  heures  du  soir,  elle  prit  une  tasse  de  chocolat.  Bref,  jusque-là,  rien 
qui  pût  faire  soupçonner  un  empoisonnement. 

A six  heures  et  demie,  quelques  instants  après  avoir  ingéré  son  chocolat, 
la  malade  se  plaint  d’une  douleur  sourde,  profonde  et  assez  vive  dans  le  bas- 
ventre.  Elle  demande  à aller  à la  porte  du  jardin,  car  elle  manque  d’air,  dit- 
elle.  On  l’y  conduit  en  la  soutenant.  A peine  y est-elle  de  quelques  instants 
qu’elle  se  trouve  mal  et  perd  connaissance.  On  la  porte  bien  vite  dans  son  lit. 
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Les  phénomènes  de  l’empoisonnement  se  manifestent  alors  et  se  déroulent  à 
ne  plus  s’y  méprendre. 

Une  sécheresse  considérable  de  la  bouche  et  de  la  gorge  survient;  il 
semble  à la  malade  que  ses  lèvres,  sa  langue,  sa  muqueuse  buccale  soient  en 
bois  ; il  lui  paraît  que  sa  peau  se  dessèche,  se  ride  et  se  rétrécit.  Une  angoisse 
péricordiale  extrême  se  manifeste  ; il  se  présente  une  difficulté  considérable 
dans  la  respiration  : « De  l’air,  de  l'air,  j’étouffe,  » telles  sont  les  paroles 
répétées  avec  peine  par  la  souffrante. 

A ce  tableau  s’ajoute  une  douleur  intolérable  et  profonde  des  régions  pec- 
torale et  épigastrique,  semblant  suivre  le  trajet  de  l’œsophage  et  peut-être 
aussi  des  bronches.  La  malade  la  compare  aux  frictions  réitérées  de  l’étrille, 
à un  arrachement  répété.  Bien  que  continue,  cette  douleur  contorsive,  qu’on 
nous  passe  le  mot,  s’exaspère  par  intervalles  à peu  près  réguliers  et  très 
rapprochés. 

Des  vertiges  surviennent,  la  vue  se  trouble  et  s’obscurcit,  les  oreilles 
bourdonnent,  un  sentiment  de  pesanteur  de  tête  et  de  constriction  des  tempes 
« comme  dans  un  étau  » envahit  la  malade.  Il  s’y  ajoute  bientôt  des  four- 
millements dans  les  membres,  extrêmement  désagréables  et  pénibles,  un 
sentiment  de  frissonnement  et  de  refroidissement  général,  de  l’insensibilité 
des  téguments  au  tact,  à la  douleur,  au  froid  et  au  chaud,  anesthésie  qui  se 
développe  d’abord  à la  pulpe  des  doigts  et  aux  orteils,  et  qui  envahit  peu  à 
peu  tout  le  corps,  de  la  plante  des  pieds  au  cuir  chevelu,  y compris  les 
lèvres,  la  langue,  etc. 

Cet  état  nous  remet  à la  mémoire  le  troupier  qui,  empoisonné  par  des 
baies  de  belladone,  prenait  l’un  de  ses  doigts  pour  une  pipe  et  s’efforçait  de 
l’allumer  avec  un  charbon  ardent,  sans  manifester  aucune  souffrance  (Voyez 
Dictionnaire  de  thérapeutique,  de  Dujardin-Beaumetz,  t.  I,  p.  472.  art.  Bel- 
ladone, 1882),  ou  la  femme,  dont  parle  Gubler,  qui,  après  avoir  fait 
une  friction  à la  pommade  belladonée,  ne  sentait  plus  ses  doigts.  Gubler  : 
art.  Atropine  du  Dictionnaire  encyclopédique  des  sciences  médicales, 
p.  195.) 

A dix  heures  du  soir,  c’est-à-dire  trois  heures  environ  après  le  commen- 
cement des  premiers  symptômes,  surviennent,  avec  un  accroissement  des 
douleurs  constrictives  à la  poitrine,  à l’épigastre  et  dans  l’abdomen,  quelques 
secousses  convulsives,  toniques  et  classiques.  Elles  deviennent  assez  intenses 
pour  ressembler  à des  spasmes  épileptiformes,  et  sont  suivies  de  la  contrac- 
ture des  fléchisseurs  : les  doigts  sont  fortement  fléchis  dans  la  paume  des 
mains. 

La  pâleur  est  extrême;  le  sentiment  de  refroidissement  et  de  faiblesse 
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s’accentue;  la  malade  suffoque.  L’anxiété  et  l’anhélation  sont  extrêmes,  les 
mouvements  respiratoires  superficiels  et  précipités,  à 50  environ  par  minute; 
le  pouls,  petit  et  ramassé,  mais  régulier,  tombe  à 50  pulsations  ; la  tempéra- 
ture est  à 36°4  dans  l’aisselle. 

Très  inquiet,  nous  n’hésitons  pas  à lui  faire  une  injection  sous-cutanée 
d’éther  à l’avant-bras.  Chose  bien  remarquable,  en  peu  d’instants  tout  ce  cor- 
tège symptomatique  effrayant  se  calme.  La  malade,  qui  suffoquait,  respire 
avec  calme,  les  douleurs  s’apaisent,  le  pouls  se  relève,  la  chaleur  aussi;  en 
un  mot,  un  mieux  considérable  est  manifestement  obtenu. 

La  nuit  se  passa  sans  nouvelles  attaques  convulsives,  mais  à maintes 
reprises  les  douleurs  s’accentuèrent  et  se  propagèrent  jusqu’au  bas-ventre,  la 
dyspnée  et  l’anxiété  précordiale  reparurent  à nouveau.  Des  éructations  sur- 
viennent, le  besoin  se  fait  sentir;  en  un  mot,  les  muscles  du  tube  gastro- 
intestinal font  sentir  leur  contraction. 

On  continue  la  médication  instituée  dès  le  début  : café  à hautes  doses;  à 
chaque  crise,  des  inhalations  d’éther  et  l’ingestion  de  quelques  gouttes  de  ce 
liquide.  On  y ajoute  la  prise  de  3 grammes  de  chloral  en  deux  fois. 

Le  7,  au  matin,  l’amélioration  est  évidente.  La  journée  se  passe  relative- 
ment dans  le  calme.  Il  n’y  a pas  d’attaques  convulsives,  mais  seulement 
quelques  secousses  de  temps  à autre,  et  au  moment  où  les  crises  douloureuses 
s’exaspèrent.  L'anesthésie  persiste  toujours,  mais  la  malade  ressent  la  pres- 
sion forte;  elle  perçoit  aussi  un  obstacle  contre  lequel  on  la  fait  pousser 
vigoureusement. 

Un  caractère  de  l’empoisonnement  qu’il  est  bon  de  noter,  c’est  ce  senti- 
ment de  lassitude  incomparable,  quelque  chose  d’indéfinissable,  une  langueur 
telle  que  cela  paraît  être  un  acheminement  vers  le  néant,  quelque  chose, 
enfin,  comme  la  sensibilité  générale  éthérée  de  certains*  rêves. 

La  nuit  du  7 au  8 est  moins  bonne  que  la  journée  du  7.  Il  survient  encore 
quelques  accès  de  suffocation  et  d’accidents  spasmodiques. 

Le  lendemain  8,  c’est-à-dire  le  troisième  jour  après  l’empoisonnement,  il 
y a encore  cinq  crises  convulsives,  dont  une  assez  intense  pour  nécessiter  une 
nouvelle  injection  d’éther.  Les  douleurs  pectorales,  stomacales  et  abdomi- 
nales sont  toutefois  moins  vives  et  les  exacerbations  s’éloignent.  L’appétit  est 
conservé,  seulement  le  manger  provoque  de  la  douleur  à son  passage  à travers 
l’œsophage.  Les  règles  coulent  moins  abondamment  et  approchent  de 
leur  fin. 

Le  9,  l’appareil  symptomatique  ci-dessus  décrit  est  bien  amoindri.  La  vue 
devient  plus  claire,  les  bourdonnements  d’oreilles,  la  lourdeur  de  tête 
diminuent  d’intensité,  des  fourmillements  réapparaissent,  l’anesthésie  géné- 
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raie  disparaît,  sauf  au  bout  des  doigts,  le  sentiment  de  faiblesse  est  moins 
grand,  les  douleurs  constrictives  de  l’estomac  et  du  bas-ventre  sont  moins 
fréquentes  et  moins  fortes;  en  un  mot,  le  retour  à l’état  de  santé  est  à peu 
près  complet,  bien  que  le  tout  ne  soit  pas  encore  totalement  rentré  dans 
l’ordre. 

Terminons  en  disant  que,  pendant  le  cours  de  l’empoisonnement, 
10  grammes  de  chloral  ont  été  ingérés  et  plus  de  12  grammes  d’éther. 

Traitement.  — Au  début,  on  administrera  un  vomitif  énergique  pour 
enlever  les  parties  de  poison  qui  restent  dans  les  voies  stomacales  ; on  donnera 
une  solution  d’iodure  ioduré  de  potassium  et  ensuite  on  favorisera  l’élimina- 
tion du  poison  et  on  luttera  contre  l’appareil  symptomatique  en  employant 
les  moyens  qui  ont  si  bien  réussi  entre  les  mains  du  Dr  Debierre. 

Le  café  satisfait  à la  première  indication.  On  sait,  en  effet,  qu’il  constitue 
un  des  meilleurs  diurétiques  connus;  mais  en  outre  par  le  tanin  qu’il  con- 
tient il  peut  neutraliser  les  dernières  parcelles  d’ergotinine  qui  pourraient 
rester  dans  le  tube  digestif  et  les  empêcher  d’alimenter  l’empoisonnement. 
De  plus,  comme  d’après  Lewis,  Shapter,  Leech,  Brakenridge,  Huchard, 
Dujardin- Beaumetz,  le  café  est  un  excellent  tonique  cardiaque,  il  peut 
contribuer  à relever  le  cœur  de  la  période  d’affaissement,  lors  de  sa 
défaillance. 

Les  inhalations  et  les  injections  d’éther,  l’ingestion  de  chloral  sont  très 
utiles;  elles  dilatent  les  artérioles,  dégorgent  les  veines,  favorisent  l'irritation 
sanguine  et  relèvent  la  chaleur  animale.  Le  Dr  Debierre  insiste  tout  particu- 
lièrement sur  les  injections  cl’éther  qui,  dans  l’observation  que  nous  avons 
donnée  ci-dessus,  ont  comme  par  enchantement  fait  disparaître  la  dyspnée 
et  avec  elle  les  spasmes  convulsifs,  en  relevant  en  même  temps  les  forces 
abattues. 

Recherches  du  poison.  — La  méthode  de  Stass  peut  être  employée  avec 
avantage  et  pour  avoir  un  produit  plus  pur  appliquer  ensuite  le  procédé 
Tanret.  Pour  les  réactions  caractérisant  l’ergotine,  voir  plus  haut.  Nous  les 
avons  indiquées  aux  propriétés  chimiques. 

ÉRYTHRINE. 


L’érythrine  est  contenue  dans  l’écorce  de  YErythrina  corrollodendron,  grand 
arbre  de  la  famille  des  légumineuses,  qn’on  trouve  dans  le  nord  du  Brésil, 
où  l’écorce  est  vulgairement  employée  comme  calmant  et  hypnotique. 

Différents  essais  pratiques  sur  cette  écorce  ne  laissent  aucun  donte  sur 
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l’existence  de  l’érythrine.  Les  réactifs  de  Bouchardat.,  Valser,  etc. , donnent  les 
précipités  caractéristiques  de  la  présence  d’un  alcaloïde.  Des  recherches  chi- 
miques sont  nécessaires  pour  être  fixé  sur  la  nature  de  ce  corps. 

En  attendant,  Bochefontaine  et  Bey  ont  essayé,  sur  des  batraciens  et  des 
mammifères,  si  cette  écorce  possédait  une  action  physiologique  déterminée. 

L’ensemble  des  phénomènes  observés  d’une  part  et  d’autre  part  la  persis- 
tance de  l’excito-motricité  nerveuse  et  de  la  contractilité  musculaire  con- 
duisent à conclure  que  YErythrina  corollodendron  agit  sur  le  système  nerveux 
central  pour  en  diminuer  ou  abolir  le  fonctionnement  normal. 

ÉBYTHROPHLÉINE. 

L’érythrophléine,  découverte  par  Gallois  et  Hardy,  est  le  principe  actif 
extrait  de  l’écorce  de  YÉrythroplileum  guineense , de  la  famille  des  légumi- 
neuses, connue  sous  le  nom  de  Mancôme  et  de  Tali,  employé  en  Amérique 
pour  empoisonner  les  flèches  et  préparer  des  poisons  d’épreuve. 

Propriétés  chimiques  et  physiques.  — L’érythrophléine  se  présente  sous 
l'aspect  d’une  substance  cristalline,  soluble  dans  l’eau,  l’alcool,  l’éther  acétique  ; 
elle  est  peu  ou  pas  soluble  dans  l’éther,  le  chloroforme  et  la  benzine. 

Sa  réaction  est  alcaline  ; elle  se  combine  avec  les  acides  pour  former  des 
sels  cristallisés  pour  la  plupart.  On  a obtenu  un  chlorhydrate  et  un  ehloro- 
platinate. 

L’érythrophléine  précipite  par  les  réactifs  généraux  des  alcaloïdes. 

Extraction.  — On  épuise  l’écorce  grossièrement  pulvérisée  par  l’alcool,  on 
distille  et  on  concentre  le  résidu  qui  est  sursaturé  par  le  bicarbonate  de 
soude,  et  on  extrait  l’alcaloïde  par  la  méthode  de  Stass  modifiée  par  l’emploi 
de  l’éther  acétique. 

Action  physiologique.  — Gallois  et  Hardy  ont  pu  au  moyen  d’expériences 
reconnaître  à l’érythrophléine  un  pouvoir  toxique  considérable  et  une  action 
remarquable  sur  le  cœur. 

G.  Sée  et  Bochefontaine  ont  repris  l’étude  physiologique  de  l’érythro- 
phléine  et  publié  le  résultat  de  leurs  recherches.  Nous  leur  laissons  la 
parole  : 

« L’action  de  l’érylhrophléine  sur  le  cœur  nous  a suggéré  l’idée  d’intro- 
duire cette  substance  dans  la  thérapeutique  des  affections  cardiaques,  mais 
il  était  nécessaire  auparavant  de  contrôler  par  de  nouvelles  investigations  le 
pouvoir  toxique  de  cet  alcaloïde  et  surtout  d’étudier  ses  principaux  effets 
physiologiques,  notamment  ceux  qui  peuvent  être  enregistrés  au  moyen  de 
l’hémodynamomètre,  du  sphygmoscope  et  du  pneumographe.  G’est  le  résultat 
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de  celte  élude  que  nous  venons  de  communiquer  à l’Académie  des  sciences. 

« Les  recherches  commencées  sur  des  batraciens  ont  été  continuées  sur  les 
lapins  et  sur  les  chiens. 

« Nous  mentionnons  seulement  des  expériences  pratiquées  sur  ces  der- 
niers mammifères  à l’aide  de  l’injection  hypodermique  d’une  solution  déter- 
minée d’érythrophléine,  parce  que  les  limites  de  cette  note  ne  permettent 
pas  de  rapporter  des  expériences  faites  sur  les  autres  animaux,  soit  par  ce 
procédé,  soit  par  d’autres  méthodes  d’introduction  de  l’agent  toxique  dans 
l’organisme. 

« Un  centigramme  d’érythrophléine  introduit  sous  la  peau  d’un  chien 
pesant  9 kilogrammes  est  demeuré  sans  effet  appréciable.  Deux  centigrammes 
ont  tué  en  deux  heures  un  autre  animal  de  la  même  espèce  du  poids  de 
15  kilogrammes  et  demi. 

« En  d’autres  termes,  chez  le  chien,  l’injection  hypodermique  de  un  milli- 
gramme d’érythrophléine  par  kilogramme  de  l’animal,  ne  produit  pas  d’effets 
toxiques  évidents.  Un  milligramme  et  demi , au  contraire,  par  kilogramme, 
est  mortel  au  bout  de  quelques  heures. 

« Plusieurs  expériences  comparatives  établissent  que  le  pouvoir  toxique 
de  l’érylhrophléine  est  à peu  près  le  même  que  celui  de  la  digitaline 
amorphe  de  MM.  Homolle  et  Quevenne. 

« Les  premiers  signes  de  l’intoxication  consistent  dans  un  peu  d’agitation, 
d’inquiétude,  suivies  d'une  période  d’affaiblissement  qui  précède  les  efforts  de 
vomissements  ou  les  vomissements.  Ces  derniers  phénomèmes  sont  en  réalité 
les  véritables  symptômes  de  l’intoxication,  et  si  la  dose  de  poison  n’est  pas 
trop  considérable,  ils  peuvent  cesser;  l’animal  revient  alors  assez  prompte- 
ment à son  état  normal. 

« Le  fonctionnement  de  l’appareil  circulatoire  est  troublé  comme  celui  de 
l’appareil  digestif.  On  observe  l’augmentation  de  la  pression  sanguine  intra- 
artérielle,  l’irrégularité,  puis  le  ralentissement  du  pouls,  que  l’on  trouve 
déjà  notés  dans  le  mémoire  de  MM.  N.  Gallois  et  E.  Hardy.  La  période  de 
ralentissement  des  battements  cardiaques  est  remarquable  par  la  régularité, 
par  l’énergie  de  chaque  pulsation  et  par  l’uniformité  de  la  pression  sanguine 
intra-artérielle. 

« Cette  pression,  en  effet,  n’est  pas  modifiée  par  les  mouvements  respira- 
toires comme  elle  l'est  ordinairement  à l’état  normal,  car,  sur  les  tracés 
hémodynamométriques  ou  sphygmoscopiques,  les  ondulations  qui  résultent 
de  l’influence  de  la  respiration  sur  la  pression  sanguine  chez  l’animal  non 
intoxiqué  ne  s’observent  plus  chez  l’animal  qui  subit  l’intoxication  de  l’éry- 
throphléine. 
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« Cette  période  est  suivie  d’une  autre,  pendant  laquelle  le  pouls  est  extrê- 
mement faible  et  accéléré  ; les  oscillations  de  la  pression  sous  l’influence  de  la 
respiration  reparaissent  ; cette  pression  diminue  graduellement  ; les  battements 
du  cœur,  de  plus  en  plus  faibles,  cessent  par  moments,  puis  s’arrêtent  défini- 
tivement, tandis  que  la  pression  sanguine  devient  nulle. 

« Les  mouvements  respiratoires  semblent  influencés  directement  par  l’éry- 
throphléine,  en  même  temps  qu’ils  le  sont  secondairement  par  les  troubles 
cardiaques.  D’une  manière  générale,  ils  sont  au  début  légèrement  ralentis  et 
plus  amples.  Lorsque  les  pulsations  cardiaques  sont  accélérées,  dans  la 
période  terminale  de  l’empoisonnement,  les  mouvements  respiratoires  sont 
extrêmement  énergiques  et  plus  fréquents.  Dans  presque  toutes  les  expé- 
riences, sinon  dans  toutes,  des  mouvements  respiratoires  ont  cessé  au  moment 
de  l’arrêt  du  cœur.  Plusieurs  fois  à ce  moment,  l’animal  a poussé  un  grand 
cri.  Une,  deux  et  même  trois  minutes  après  la  cessation  des  battements  du 
cœur,  les  mouvements  respiratoires  ont  reparu  encore  plus  énergiques  pen- 
dant deux  ou  trois  minutes  pour  s’arrêter  alors  définitivement. 

« Les  fonctions  de  diverses  parties  du  système  nerveux  paraissent  trou- 
blées par  l’érythrophléine.  Ainsi,  l'excitation  faradique  des  bouts  thoraciques 
des  nerfs  vagues  à la  région  cervicale  n’a  pas  déterminé  l’arrêt  du  cœur  chez 
l’animal  intoxiqué,  comme  il  l’a  produit  chez  l’animal  sain. 

« La  chute  brusque  de  la  pression  sanguine  qui  survient  sous  cette 
influence  s’est,  au  contraire,  manifestée  également  rhns  les  deux  cas. 

« L’action  prémotrice  ou  modératrice  du  nerf  pneumogastrique  sur  le 
cœur  est  donc  modifiée  par  l’érythrophléine,  et  l’on  peut  avec  cette  substance 
dissocier  pour  ainsi  dire  physiologiquement  les  deux  phénomènes  circu- 
latoires qui  résultent  de  l’excitation  des  bouts  périphériques  des  filets  car- 
diaques des  vago-sympathiques. 

« L’excitation  faradique  des  bouts  céphaliques  des  pneumo-gastriques, 
dans  une  période  avancée  de  l’intoxication,  n’entraîne  pas  l’accélération  du 
pouls  qu’elle  détermine  tout  d’abord  dans  les  conditions  normales,  mais  elle 
agit  sur  la  tension  artérielle,  comme  elle  fait  d’ordinaire,  c’est-à-dire  en 
l'augmentant  ; c’est  là  encore  une  disjonction  des  effets  physiologiques. 

« La  faradisation  des  bouts  cardiaques  ou  des  bouts  céphaliques  des  nerfs 
vago-sympathiques  entraîne  donc  chez  l’animal  à l’état  normal  les  mêmes 
modifications  de  la  pression  que  chez  l’animal  qui  a reçu  de  l’érythrophléine. 
Le  rythme  du  cœur,  au  contraire,  est  respecté  par  les  mêmes  excitations 
faradiques  chez  l’animal  intoxiqué  par  cet  alcaloïde. 

« Lorsque  l’animal  vient  de  mourir,  on  peut  voir  que  le  cœur  est  en 
diastole  fiasque,  et  cependant  rempli  de  sang.  Quelquefois,  les  ventricules 
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cardiaques  sont  animés  d’un  mouvement  de  trémulation  semblable  à celui 
qui  succède  à la  faradisation  de  ces  ventricules.  Généralement,  le  cœur  n’a 
pas  perdu  sa  contractibilité  électrique.  Le  nerf  pneumogastrique  a conservé 
son  action  sur  l’estomac. 

« L’excito- motricité  des  nerfs  périphériques  ou  de  l’un  de  ces  nerfs  est 
ordinairement  abolie  ou  diminuée,  tandis  que  celle  du  sciatique  ou  du  sym- 
pathique cervical  n’est  pas  amoindrie. 

« En  résumé,  la  physiologie  démontre  que  l’éry tbropbléine  agit  non  seu- 
lement sur  le  cœur,  mais  encore  sur  l’appareil  circulatoire,  et  cette  double 
action  sur  des  appareils  si  importants  nous  conduit  à en  faire  l’application  à 
la  clinique,  et  plus  particulièrement  au  traitement  des  affections  cardiaques 
ou  respiratoires.  Nous  ferons  connaître  prochainement  le  résultat  de  nos 
observations.  » 

ÉSENBECKINE. 

L’ésenbeckine  a été  découverte  par  Caïn.  Eude.  On  la  retire  de  l’écorce  de 
YEsenbeckia  febrifuga.  C’est  un  corps  peu  connu,  dont  l’étude  demande  de 
nouvelles  recherches. 


ÉSÉIÏINE. 

( Physostigmine , calabarine.) 

L’ésérine  à l’état  de  pureté  sous  forme  de  cristaux  bien  définis  a été  isolée 
par  A.  Yée.  Avant  ce  chimiste,  Jobst  et  0.  Hesse  avaient  retiré  des  fèves  de 
Calabar  un  produit  impur,  incristallisable,  auquel  ils  avaient  donné  le  nom  de 
physostigmine  rappelant  son  origine.  La  fève  de  Calabar  est  produite  par  le 
Physostigma  venenosum,  forte  plante  grimpante  atteignant  jusqu’à  40  pieds 
anglais  de  long;  elle  croît  dans  la  région  occidentale  d’Afrique,  à l’ouest  des 
sources  du  Niger  notamment  au  Vieux- Calabar,  au  Gabon  et  dans  la  Guinée  ; 
elle  appartient  à la  famille  des  légumineuses,  sous-ordre  des  papilionacées 
tribu  des  Euphaséolées. 

Le  nom  d’ésérine  donné  par  A.  Vée  au  principe  actif  de  la  fève  de  Calabar 
vient  du  mot  éséré,  employé  par  les  naturels  du  Yieux-Calabar  pour  désigner 
le  végétal  qui  fournit  la  fève. 

Propriétés  chimiques  et  physiques.  — L’ésérine  est  solide,  cristallisable  ; 
les  cristaux  sont  des  lamelles  très  minces,  de  forme  rhombique  parfaitement 
régulière  ou  altérée  par  des  modifications  sur  les  angles  obtus.  Elle  est  inco- 
lore lorsqu’elle  est  parfaitement  pure,  mais  sous  l’influence  de  l’air  et  d’une 
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eau  mère  alcaline  elle  s’altère  avec  facilité  et  prend  souvent  une  teinte 
rosée.  Les  cristaux  examinés  au  microscope  se  colorent  dans  la  lumière  pola- 
risée. Elle  est  douée  d’une  saveur  très  faiblement  amère  qui  ne  se  développe 
que  lentement  ; elle  est  peu  soluble  dans  l’eau;  elle  est  soluble  dans  l’alcool, 
le  chloroforme  et  l’éther.  Soumise  à l’action  de  la  chaleur,  elle  fond  à 09°  et 
commence  à se  décomposer  à 150°.  Elle  répand  d’abondantes  vapeurs 
blanches  et  brûle  sans  laisser  de  résidu. 

Les  acides  dissolvent  facilement  l’ésérine  et  les  dissolutions  ainsi  obtenues 
précipitent  l’iodure  double  de  potassium  et  de  mercure,  l’iodure  de  potassium 
ioduré,  le  bichlorure  de  mercure  et  le  chlorure  d’or,  l’acide  phosphomo- 
lybdique. 

A.  Vée  donne  comme  réaction  caractéristique  de  résérine  libre  ou  de  ses 
sels,  la  propriété  que  possède  cet  alcaloïde  de  se  colorer  en  rouge  intense 
sous  l’influence  de  l’air,  par  l’addition  d’une  très  petite  quantité  de  potasse, 
de  soude  ou  de  chaux,  mais  la  teinte  rouge  n’est-  pas  permanente,  elle  passe 
bientôt  au  jaune,  au  vert  et  au  bleu;  enfin,  si  l’on  agite  une  solution  aqueuse 
ainsi  colorée  avec  le  chloroforme,  celui-ci  se  charge  des  principes  colorants, 
phénomène  qui  ne  se  produit  pas  avec  l’éther,  ce  dernier  restant  incolore 
dans  les  mêmes  conditions.  Cette  réaction  peut,  d’après  A.  Vée,  déceler  dans 
une  liqueur  incolore  la  présence  de  moins  d’un  cinquième  desérine.  Les  car- 
bonates alcalins  et  la  magnésie  produisent  également  cette  teinte,  les  bicar- 
bonates la  développent  à peine. 

L’éserine  a une  réaction  alcaline.  Ses  solutions  aqueuses  ramènent  au  bleu 
le  papier  de  tournesol  rougi  par  les  acides.  Elle  se  combine  aux  acides  et 
donne  naissance  à des  sels  parfaitement  définis. 

Sels  cl’ésérine.  — La  combinaison  de  l’ésérine  avec  les  acides  est  très 
facile.  Un  grand  nombre  de  sels  ont  été  obtenus.  Les  plus  connus  et  les  plus 
employés  sont  le  bromhydrate,  le  salicylate  et  le  sulfate. 

Le  bromhydrate  se  dépose  lentement,  mais  régulièrement,  en  cristaux 
groupés  en  étoiles  ou  en  croûtes  cristallisées  fibreuses.  Ce  sel  est  parfaite- 
ment soluble  dans  l’eau  et  donne  des  solutions  neutres;  il  se  conserve  parfai- 
tement à l’air  même  humide.  Ses  solutions  sont  presque  incolores,  si  on  a le 
soin  d’employer  l’eau  bouillie  légèrement  additionné  de  glycérine  qui  assure 
sa  conservation. 

Salicylate  d’ésérine.  — Les  cristaux  de  salicylate  desérine  ont  la  forme 
d’aiguilles  ou  de  colonnes  incolores,  brillantes;  ils  se  dissolvent  dans 
24  parties  d’alcool  absolu  et  dans  130  parties  d’eau  à la  température 
de  14  à 16"  centigrades.  L’eau  bouillante  le  dissout  plus  facilement  que 
l’eau  froide.  Les  solutions  au  cinquantième  peuvent  être  conservées  assez 
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aisément  limpides  pendant  une  semaine  par  un  effet  de  sursaturation.  Ce  sel 
résiste  bien  ù l’action  de  la  lumière;  ses  solutions  aqueuses  ou  alcooliques 
enfermées  dans  un  flacon  de  verre  bien  bouché  ne  commencent  à rougir  à la 
lumière  diffuse  qu’après  un  ou  deux  jours,  sans  prendre  jamais  la  teinte 
brune  que  donne  le  sulfate. 

Le  sulfate  d’ésérine  sert  aux  médecins  qui  s’occupent  spécialement  des 
yeux.  On  a recours  à des  solutions  parfaitement  neutres.  Petit  donne  un 
moyen  commode  de  les  préparer  directement. 

On  traite  les  fèves  de  Calabar  au  moyen  de  l’alcool.  On  distille  pour 
recueillir  ce  dernier.  L’extrait  est  dissous  dans  quantité  suffisante  d’eau 
distillée,  soit  environ  4 parties.  On  filtre  cette  solution.  Le  faible  résidu 
qui  reste  sur  le  filtre  ne  contient  pas  d’alcaloïde.  On  ajoute  1 gramme  de 
bicarbonate  de  potasse  pour  20  grammes  d’extrait,  puis  on  agite  de  l’éther 
en  excès.  Cet  éther  devient  nettement  alcalin.  On  le  sépare  facilement  en 
renversant  la  bouteille  et  laissant  écouler  la  liqueur  aqueuse.  Après  quelques 
minutes  de  repos,  pour  qu’il  ne  reste  aucune  trace  de  bicarbonate  de  potasse, 
l’éther  chargé  d’ésérine  est  versé  au  moyen  d’un  entonnoir  dans  une  autre 
bouteille. 

On  ajoute  un  peu  d’eau  distillée,  puis  goutte  à goutte  de  l’acide  sulfurique 
titré  qui  doit  renfermer  très  approximativement  40  grammes  d’acide  sulfu- 
rique monohydraté  par  litre,  de  telle  sorte  qu’une  goutte  ou  0gr05  corres- 
pond à la  quantité  d’éserine  nécessaire  pour  former  0gr01  de  sulfate  neutre 
d’ésérine.  On  agite  à chaque  goutte  et  en  plongeant  dans  l’éther  un  papier 
de  tournesol  très  sensible,  on  se  rend  parfaitement  compte  du  moment  de  la 
saturation. 

La  liqueur  aqueuse  est  séparée  de  l’éther  qui  ne  renferme  plus  d’ésérine. 
On  la  renverse  dans  le  flacon  où  se  trouve  la  solution  primitive  et  non  épuisée 
d’extrait  de  fève  de  Calabar.  Après  agitation,  on  sépare  l’éther  chargé  à 
nouveau  d’ésérine.  La  liqueur  aqueuse  de  sulfate  neutre  d’ésérine  déjà  pré- 
parée, ajoutée  à cet  éther,  s’empare  de  l’alcaloïde  qu’il  renferme  par  additions 
successives  de  nouvelles  gouttes  d’acide  sulfurique. 

Trois  ou  quatre  traitements  éthérés  suffisent  pour  épuiser  la  solution 
d’extrait  de  fève  de  Calabar. 

Le  même  éther  sert  pour  tous  les  traitements. 

Cette  première  liqueur  suffirait  à l’usage  médical,  mais  il  est  préférable, 
afin  d’avoir  le  sulfate  dans  un  plus  grand  état  de  pureté,  de  traiter  cette 
solution  exactement  comme  la  première  liqueur  mère. 

On  obtient  ainsi  une  solution  de  sulfate  d’ésérine,  qui,  évaporée  à siccité, 
donne  des  cristaux  prismatiques  allongés,  qu’on  peut  observer  au  microscope  ; 
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mais,  en  général,  les  liqueurs  sont  chauffées  au  bain-marie  pour  évaporer 
l’éther  et  l’alcool  qu’elles  renferment. 

En  ajoutant  assez  d’eau  pour  obtenir  autant  de  grammes  qu’il  a fallu 
employer  de  gouttes  d’acide  sulfurique  titré,  la  liqueur  ainsi  préparée  con- 
tient 1 centigramme  d’ésérine  par  gramme. 

Extraction.  — La  fève  de  Calabar,  réduite  en  poudre  fine  est  épuisée  par 
l’alcool  à 45°  centésimaux  employé  à froid.  Les  liqueurs  alcooliques  distillées 
avec  précaution,  en  commençant  par  les  plus  étendues,  laissent  un  extrait 
qu’on  mélange  intimement  avec  de  l’acide  tartrique  en  dissolution  concentrée. 
Après  un  contact  suffisamment  prolongé,  on  étend  d’eau,  on  filtre,  puis  on 
sursature  la  liqueur  filtrée  avec  du  bicarbonate  de  potasse  en  poudre.  On 
filtre  de  nouveau  et  l’on  agite  à plusieurs  reprises  avec  de  l’éther,  qui  laisse 
par  l’évaporation  l’alcaloïde  mélangé  de  substances  étrangères.  On  le  dessèche 
en  l’exposant  sous  une  cloche  au-dessus  de  l’acide  sulfurique  et  on  le  reprend 
par  de  l’éther  anhydre  qui  le  laisse  déposer  à peu  près  pur.  Par  des  cristal- 
lisations reposées,  soit  dans  l’éther,  soit  dans  l’alcool,  on  parviendrait  sans 
doute  à le  débarrasser  entièrement  de  la  matière  rouge  qui  l’accompagne, 
mais  elle  y adhère  avec  tant  d’opiniâtreté  qu’il  est  difficile  d’en  séparer  les 
dernières  traces  si  l’on  opère  sur  des  quantités  un  peu  grandes. 

Action  'physiologique  et  toxique.  — Fraser  est  le  premier  qui  ait  étudié 
faction  physiologique  des  fèves  de  Calabar.  A dater  de  ce  moment,  elle  a 
fait  l’objet  de  nombreux  travaux  et  de  profondes  recherches  qui  sont  résumés 
par  Gubler  de  la  manière  suivante  : 

Introduite  dans  l’estomac,  la  fève  d’épreuve  et  ses  dérivés  déterminent  au 
bout  de  dix  minutes  les  symptômes  suivants  : pesanteur  de  tête,  vertiges, 
troubles  spéciaux  de  la  vue,  nausées,  tout  cela  augmentant  quand  la  vue  se 
porte  en  haut;  faiblesse  musculaire,  tremblement  dans  les  membres,  peau 
froide,  pâleur  du  visage,  puis  rougeur  réactionnelle,  ralentissement  du  pouls, 
vomissements. 

Si  la  dose  est  toxique  comme  dans  l’épreuve  juridique  des  nègres,  elle 
produit  une  soif  subite  et  intense  qui  devient  de  plus  en  plus  pénible.  La 
déglutition  se  montre  difficile  et  même  impossible,  la  salive  s’échappe  de  la 
bouche,  des  secousses  et  de  véritables  convulsions  agitent  les  muscles,  surtout 
ceux  du  dos;  l'intelligence  reste  indemne  et  la  mort  survient  en  trente  minutes, 
à moins  que  des  vomissements  ne  se  produisent,  ce  qui  sauve  le  sujet.  Dans 
certains  nombres  de  cas,  on  a constaté  l’absence  de  contractilité  pupillaire. 

Chez  les  animaux,  on  a également  constaté  cette  absence  et  l’on  a observé 
des  contractions  fibrillaires,  des  mouvements  convulsifs,  l'écoulement  d’une 
bave  écumeuse,  des  états  pupillaires  variés,  ensuite  la  paralysie  du  train 
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finissant  par  s’étendre  au  tronc  et  aux  membres  de  devant,  le  ralentissement 
et  l’affaiblissement  de  la  circulation,  une  gêne  respiratoire  extrême  et  la 
mort. 

Le  phénomène  le  plus  saillant  déterminé  par  la  fève  de  Calabar  comme 
par  son  alcaloïde,  l’ésérine,  c’est  le  resserrement  de  la  pupille  qui  devient 
ponctiforme.  Cela  coïncide  avec  la  contraction  du  muscle  ciliaire  et  le  chan- 
gement de  courbure  du  cristallin  et  s’accompagne  d’une  sensation  de  four- 
millement, de  tension,  de  gène  dans  l’intérieur  de  l’œil  qui  augmentent 
pendant  les  essais  d’accommodation  ainsi  que  d’un  défaut  de  vision  distincte 
aux  distances  moyennes  et  d’une  sorte  de  myopie  temporaire.  Ce  phénomène 
est  constant  lorsque  la  solution  de  sulfate  desérine  est  instillée  entre  les  pau- 
pières et  agit  directement  sur  le  globe  oculaire.  11  manque,  au  contraire, 
assez  souvent,  quelquefois  même  il  est  remplacé  par  la  dilatation  pupillaire, 
quand  le  poison  a été  administré  par  les  premières  voies. 

L’ésérine  paralyse  l’extrémité  des  nerfs  moteurs;  elle  agit  avec  rapidité 
sur  le  système  du  grand  sympathique.  La  paralysie  du  grand  sympathique 
explique  la  contraction  de  la  pupille  par  suite  du  relâchement  du  muscle 
ciliaire;  elle  nous  explique  également  la  diarrhée,  par  suite  de  la  dilatation 
des  vaisseaux  et  de.  l’hypersécrétion  intestinale  consécutive  de  cette  dila- 
tation. 

Effets  thérapeutiques.  — L’ésérine  a été  préconisée  dans  le  traitement 
d’un  assez  grand  nombre  de  maladies.  Un  grand  nombre  de  médecins  de 
tous  les  pays  ont  mis  à profit  sa  valeur  thérapeutique.  On  l’ordonne  parti- 
culièrement dans  les  cas  suivants  : 

Affections  oculaires.  — Fraser  a fait  connaître  la  propriété  que  possédait 
le  principe  actif  de  la  fève  de  Calabar,  d’agir  sur  l’iris,  de  déterminer  les 
contractions  de  cette  membrane,  de  rétrécir  la  pupille  et  d’avoir  une  action 
immédiate  sur  l’appareil  accommodateur  de  la  vision.  Après  lui,  le  Dr  Argyll 
Robertson  se  livra  à des  observations  chimiques  très  importantes  : il  constata 
qu’une  solution  instillée  dans  l’œil  a pour  résultat  une  myopie  passagère,  du 
rétrécissement  prononcé  de  la  pupille  du  côté  où  l’on  a fait  l’instillation  et 
une  dilatation  sympathique  de  la  pupille  du  côté  opposé.  Il  a recommandé 
l’emploi  de  ce  nouveau  médicament  contre  la  paralysie  du  muscle  ciliaire  qui 
survient  parfois  chez  les  convalescents,  surtout  après  les  affections  diptlié- 
ritiques. 

Les  expériences  du  Dr  Argyll  Robertson  ont  été  répétées  avec  des  résultats 
semblables  par  Bowmann  à Londres  et  Reil  à Liverpool.  Soelbery  Wells 
a expérimenté  le  principe  de  la  fève  de  Calabar  chez  une  personne  atteinte 
depuis  trois  mois  d’une  paralysie  rhumatismale  du  muscle  ciliaire  et  du 


ALCALOÏDES 


629 


sphincter  iridien  d’un  œil  et  a obtenu  de  la  manière  la  plus  nette  la  con- 
traction de  ces  muscles.  Harley,  Nunneley,  Graefe  et  Giraldès  ont  confirmé 
les  résultats  obtenus  par  les  premiers  expérimentateurs. 

Le  Dr  L.  de  Wecker,  après  de  nombreux  essais,  résume,  dans  les  propo- 
sitions suivantes,  les  propriétés  qu’il  reconnaît  à lesérine  : 

1°  Réduction  de  la  pression  intraoculaire  ; 

2°  Diminution  de  la  sécrétion  conjonctivale  par  contraction  des  vaisseaux  ; 

3°  Réduction  de  la  diapédèse  en  général. 

Dans  les  mydriasis  d’origine  syphilitique  ou  autres,  l’ésérine  est  un  agent 
souverain.  Gubler  l’a  employée  avec  avantage  contre  les  troubles  de  la  vision 
consécutifs  aux  maladies  aiguës  et  contre  la  presbytie  due  aux  progrès  de 
l’âge. 

Le  D1'  Lundy  rapporte  un  cas  de  glaucome  aigu  avec  douleur,  congestion, 
altération  de  la  vue,  pupille  dilatée  et  immobile,  globe  de  l’œil  d’une  dureté 
de  pierre  guéri  par  l’usage  fréquemment  répété  de  l’ésérine  à petite  dose. 

Le  Dr  Morano  a publié  deux  observations  intéressantes  de  conjonctivites 
purulentes  avec  succès  par  l’ésérine. 

La  première  a trait  à une  jeune  fille  de  vingt  ans  affectée  de  blennorrhée 
oculaire  et  d’ectropion  de  la  paupière  inférieure  du  côté  droit.  Kératite  vas- 
culaire, suppuration  de  la  cornée  et  adhérence  de  l’iris. 

Trois  jours  plus  tard,  accidents  sympathiques,  conjonctivite  purulente, 
cautérisations  au  nitrate  d’argent,  scarifications  de  la  conjonctive,  irrigation 
continue  avec  l’eau  phéniquée.  Rien  ne  réussit  et  le  processus  continue. 
L’auteur  résolut  alors  de  faire  des  insufflations  d’ésérine  afin  de  distendre 
le  tissu  de  l’iris  et  d’éviter  un  staphylome  difforme.  La  sécrétion  purulente 
diminua  aussitôt,  et  huit  heures  plus  tard  elle  avait  cessé,  sauf  sur  le  limbe 
cornéen.  Cinq  jours  plus  tard,  sécrétion  muqueuse  de  la  conjonctive.  Alter- 
nance des  instillations  d’ésérine  et  des  cautérisations  au  nitrate  d’argent. 
Chaque  instillation  était  immédiatement  suivie  d’une  anémie  conjonctivale 
qui  disparaissait  en  même  temps  que  l’action  de  l’alcaloïde.  Le  même  traite- 
ment, fait  pendant  quinze  jours  dans  les  deux  yeux,  guérit  définitivement  la 
blennorrhée  oculaire  ; l’ectropion  et  la  hernie  de  l’iris  diminuèrent  à tel  point 
qu’au  bout  d’un  mois  on  ne  voyait  plus  sur  la  cornée  qu’une  légère  cicatrice 
du  côté  droit.  Du  côté  gauche,  la  vision  était  redevenue  complètement  nor- 
male. 

Au  commencement  de  novembre , nouvelle  poussée  ; œdème  palpébral , 
conjonctivite  purulente,  kératite  vasculaire.  Douleur  et  larmoiement.  Iridec- 
tomie suivie  d’une  disparition  rapide  des  phénomènes  inquiétants  et  d’un 
retour  presque  immédiat  de  l’acuité  visuelle. 
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L’autre  observation  a pour  sujet  un  homme  de  quarante-quatre  ans  qui, 
au  commencement  d’août,  eut  une  conjonctivite  purulente  de  l’œil  gauche. 
Le  10,  il  se  présenta  avec  les  phénomènes  suivants  : cyanose  et  tuméfaction 
des  deux  paupières,  écoulement  muco-purulent  très  abondant,  érythème  des 
joues,  chémosis  de  la  conjonctive  bulbaire,  engorgement  prononcé  de  la 
conjonctive  palpébrale,  abcès  disséminé  de  la  cornée  ne  permettant  de  rien 
voir  dans  la  chambre  antérieure,  conjonctivite  catarrhale  et  troubles  de  la 
cornée  de  l’œil  droit. 

Galezowski  s’est  servi  avec  avantage  de  l’esérine  dans  les  amblyopies 
alcooliques,  affections  qui  s’accompagnent  habituellement  de  dilatation  de  la 
pupille  et  d’un  resserrement  des  artères  rétineuses,  lequel  est  poussé  parfois  si 
loin  qu’on  n’aperçoit  plus  les  artères  sur  la  pupille. 

Chorée.  — L’ésérine  a été  essayée  contre  la  chorée.  Le  Dr  Bouchut  a publié 
un  mémoire  important  sur  les  expériences  qu’il  a faites  sur  cette  substance. 
Ses  observations  ont  porté  sur  quatre  cent  trente-sept  cas.  Pour  lui,  grâce 
aux  résultats  obtenus,  l’ésérine  administrée  contre  la  chorée  arrête  les  mouve- 
ments pendant  la  durée  de  son  action  et  peu  à peu  les  modère  dans  l’inter- 
valle de  façon  à guérir  cette  maladie  dans  une  moyenne  de  temps  qu’il  estime 
être  de  dix  jours.  Les  effets  sont  plus  sûrs  au  moyen  de  l’injection  sous- 
cutanée  que  par  la  voie  gastrique.  Cadet-Gassicourt  a essayé  l’ésérine  contre 
la  même  affection.  Il  n’a  pas  réussi  dans  quatre  cas  qu’il  a traité  par  ce 
moyen.  Les  Drs  Sydney  Ringer  et  William  Murrey  la  préconisent  dans 
quelques  affections  nerveuses. 

Tétanos.  — L’ésérine  a une  action  avantageuse  contre  le  tétanos.  Watson 
Campbell  et  Bouvier  ont  rapporté  plusieurs  observations.  Auger  a employé 
l’ésérine  dans  deux  cas.  Grâce  à la  propriété  qu’elle  possède  de  relâcher  les 
muscles,  les  articulations  reprennent  leur  mobilité,  la  déglutition  devient  plus 
facile  et  le  jeu  des  parois  thoraciques  se  fait  librement.  Cet  agent  thérapeu- 
tique n’est  pas  plus  que  les  autres  un  spécifique  contre  cette  terrible  affection, 
mais  il  peut  servir  à prolonger  pendant  une  vingtaine  de  jours  la  vie  des 
malades. 

Le  Dr  Layton  a publié  un  succès  dû  à l’emploi  du  sulfate  d’ésérine  dans  le 
traitement  d’un  cas  grave  de  tétanos  traumatique  survenant  chez  un  enfant 
de  onze  ans,  trois  semaines  après  une  plaie  du  pied.  Les  bromures,  le  chloral, 
le  canabis  induré  avaient  été  employés  sans  aucun  bon  résultat. 

Doses,  formules.  — L’ésérine  s’emploie  sous  forme  de  collyres,  disques 
gélatineux,  granules,  solutions  titrées.  C’est  un  poison  violent.  Il  s’administre 
à la  dose  d’un  1/2  à 2 milligrammes.  Le  sulfate  et  le  bromhydrate  s’em- 
ploient dans  le  même  cas  et  aux  mêmes  doses. 
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Collyre.  (Galezowski.) 

% > 

Sulfate  d’ésérine  . . . . 5 à 10  centigrammes. 

Eau  distillée 10  grammes. 

Faire  dissoudre,  employer  en  instillations  par  gouttes. 

Collyre  contre  V héméralopie. 

Bromhydrate  d’ésérine  . . 1 décigramme. 

Eau  distillée  de  roses.  . . 10  grammes. 

Faire  dissoudre  (instillations  une  à deux  fois  par  jour). 

Disques  gélatineux. 

Sulfate  ou  bromhydrate  d’ésérine.  5 centigrammes. 

Gélatine Q.  s. 

Faire  dissoudre,  incorporer  et  obtenir  avec  la  gélatine  fondue  de  plaques 
très  minces  qu’on  divisera  à l’emporte-pièce  en  petits  disques  contenant 
1/2  milligramme  d’ésérine. 

Granules. 

Sulfate  d’ésérine  . . . . 10  centigrammes. 

Mucilage  et  sucre.  . . . Q.  s. 

Pour  100  granules  contenant  1 milligramme  chacun. 

Solution. 

Ésérine 6 centigrammes. 

Eau  distillée 15  grammes. 

Dans  le  glaucome  aigu.  En  instillations  dans  l’œil  tous  les  quarts  d’heure 
pendant  le  premier  jour;  plus  tard,  toutes  les  deux  heures. 

Solution. 

Sulfate  d’ésérine  ....  1 centigramme. 

Eau  distillée 10  grammes. 

Doses  de  3 à 6 gouttes  en  injections  hypodermiques. 

Toxicologie.  — La  fève  de  Calahar  et  son  principe  actif  sont  employés 
comme  poison  d’épreuve  par  les  naturels  du  Calabar.  Les  récits  des  mission- 
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naires  nous  apprennent  que  l’accusé  est  amené  au  temple  d’une  idole  et  là, 
devant  le  peuple  assemblé,  il  est  obligé  de  mâcher  la  substance  toxique.  La 
dose  varie  et  avec  elle  les  résultats  de  l’épreuve.  Si  l’accusé  est  condamné  à 
ingérer  une  grande  quantité  de  fèves,  il  est  presque  certain  d’échapper  à la 
mort,  l'estomac  et  l’intestin  rejettent  presque  aussitôt  cette  quantité;  le 
poison  ne  fait  que  traverser  le  tube  digestif.  Mais  s’il  ne  doit  avaler  que 
quelques  fèves  ou  une  infusion  de  ces  fèves,  il  est  fatalement  perdu.  La  mort 
arrive  vite,  quelquefois  en  une  demi-heure,  ordinairement  avant  une  heure. 

James  Irvine  raconte  que  deux  duellistes  déterminés  sont  morts  après  avoir 
pris  chacun  la  moitié  d’une  fève,  tandis  qu’une  femme  soumise  comme 
sorcière  au  poison  d’épreuve,  en  ayant  ingéré  plusieurs  douzaines,  vécut  de 
longues  années.  Dans  un  duel  entre  Ibebios,  il  est  de  règle  que  le  provocateur 
rompe  une  fève  en  deux  avec  ses  dents,  qu’il  en  mange  la  moitié  et  en 
présente  l’autre  à son  adversaire,  qui  est  tenu  de  la  manger  immédiatement. 

Comme  on  le  voit,  le  principe  de  la  fève  de  Calabar  constitue  un  des 
poisons  les  plus  violents  du  règne  végétal.  Les  phénomènes  qui  suivent  son 
absorbption  ont  été  indiqués  plus  haut,  ils  peuvent  être  résumés  comme  suit  : 
contraction  de  la  pupille,  faiblesse  du  poids,  paralysie  graduelle  des  muscles 
soumis  à l’empire  de  la  volonté,  stupeur,  refroidissement,  contraction  spas- 
modiques, affaissement  complet  et  mort  sans  grandes  souffrances  apparentes. 

Observation.  — Empoisonnement  de  soixante  enfants  par  la  fève  de 
Calabar  ou  mieux  par  le  principe  actif  quelle  contient. 

Le  Commodore , navire  de  la  compagnie  Commerciale  de  l’Afrique  occiden- 
tale, était  arrivé  à Liverpool  en  1804,  venant  de  la  rivière  du  Calabar. 

Suivant  les  uns,  il  aurait  eu  dans  son  chargement  une  quantité  de  fèves 
de  physostigma et  quelques-unes  se  seraient  échappées  de  caisses  mal  fermées. 
Suivant  les  autres,  ces  fèves  auraient  été  mêlées  au  lest  et,  lors  du  nettoyage 
de  la  cale,  elles  auraient  été  jetées  avec  les  autres  débris  de  toute  espèce.  Elles 
furent  ramassées  par  les  enfants  pauvres  du  voisinage,  qui  en  mangèrent 
malgré  leur  goût  amer  et  la  dureté  de  leur  enveloppe:  on  ne  peut  savoir 
exactement  quelle  quantité  chaque  enfant  avait  pris;  l’un  d’eux,  cependant, 
en  aurait  ingéré  au  moins  douze  et,  pour  le  dire  de  suite,  il  guérit,  tandis 
qu’un  autre  enfant  mourut  après  en  avoir  mangé  une  seule. 

Bientôt  ceux  qui  avaient  pris  le  poison  commencèrent  à chanceler  et  à se 
sentir  extrêmement  malades.  La  nouvelle  de  l’empoisonnement  se  répandit 
dans  tout  le  quartier  environnant  et  les  enfants  furent  transportés,  les  uns  au 
dispensaire,  les  autres  à l’hôpital  du  Sud.  Le  dispensaire  en  reçut  quatorze, 
l’hôpital,  quarante-six.  Leur  âge  variait  de  deux  à dix  ans;  la  plupart  n’avaient 
pas  atteint  sept  ans. 
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On  ne  peut,  décrire  les  scènes  qui  se  passèrent  , alors  que  les  parents  d’une 
cinquantaine  d’enfants  criaient,  pleuraient,  se  frappaient  la  poitrine  avec  la 
violence  que  mettent  les  Irlandais  dans  les  manifestations  extérieures  de  leur 
douleur.  La  plupart  des  jeunes  malades  appartenaient,  en  effet,  à de  pauvres 
familles  irlandaises. 

Les  symptômes  d’empoisonnement  se  manifestèrent  d’une  demi-heure  à une 
heure  et  demie  après  l’ingestion  du  poison.  Les  principaux  furent,  dans  tous 
les  cas,  une  prostration  extrême  des  forces,  un  pouls  petit  et  faible,  un  refroi- 
dissement général  de  la  peau,  qui  était  couverte  de  sueur  froide.  Les  petits 
malades  se  laissaient  aller  sans  force  et  dans  un  état  de  résolution  complète 
des  membres  entre  les  bras  de  leurs  mères;  quelques-uns  avaient  déjà  vomi 
avant  d’être  apportés  à l’hôpital  ; sur  d’autres,  le  poison  eut  plutôt  un  effet 
purgatif.  On  nota  spécialement  l’absence  de  douleurs;  quelques-uns  seulement 
éprouvèrent  des  coliques.  La  contraction  des  pupilles  ne  fut  observée  que  dans 
les  deux  tiers  des  cas;  sur  un  des  enfants  soumis  à l’électricité,  cette  contrac- 
tion cessait  pendant  qu’il  était  sous  l’influence  du  courant  électrique,  et  reve- 
nait quand  l’électrisation  était  interrompue. 

On  chercha,  tout  d’abord,  à évacuer  le  contenu  de  l’estomac  et  à combattre 
l’état  d’affaissement  dans  lequel  étaient  tombés  les  petits  malades.  Un  vomitif 
au  sulfate  de  zinc  ou  à l’émulsion  de  moutarde  leur  fut  indistinctement 
administré,  qu’ils  eussent  ou  non  vomi  avant  leur  arrivée  à l’hôpital.  Tous 
les  enfants  vomirent,  sauf  un  seul,  et  celui-ci  mourut.  Pour  combattre  la 
dépression  des  forces,  on  administra  l’eau-de-vie  et  les  préparations  ammonia- 
cales. On  appliqua  des  sinapismes  sur  le  ventre  de  quelques-uns  et  l’on 
enveloppa  dans  des  couvertures  ceux  qui  avaient  tendance  au  refroidis- 
sement. 

La  manière  dont  succomba  l’enfant,  qui  n’eut  pas  de  vomissements  est  assez 
remarquable.  Dès  son  entrée  à l’hôpital,  son  état  paraissait  très  grave  et,  son 
pouls  était  des  plus  faibles.  Le  Dr  Cameron  essayait  de  le  faire  boire;  tout  à 
coup  cet  enfant,  que  son  père  tenait  entre  ses  bras,  eut  une  sorte  de  frisson- 
nement ne  ressemblant  en  rien  à ce  qu’on  appelle  une  convulsion.  La  mère 
s’écria  qu’il  mourait  ; mais  il  y avait  dans  son  extérieur  si  peu  de  change- 
ment, que  le  D'  Cameron  douta  d’abord  de  la  réalité  de  la  mort.  Le  pouls 
s’était  arrêté  cependant,  et  malgré  l’emploi  du  galvanisme,  de  la  respiration 
artificielle,  on  ne  put  le  rappeler  à la  vie.  La  cause  de  la  mort  paraît  avoir 
été  une  syncope;  les  traits  du  visage  exprimaient  le  calme,  les  pupilles  ne 
s’étaient  qu’à  demi  resserrées.  A l’autopsie,  on  trouva  le  ventricule  gauche  à 
l’état  de  relâchement,  de  sorte  qu’il  contenait  presque  autant  de  sang  que 
celui  du  côté  droit.  L’estomac,  les  intestins,  renfermaient  une  quantité  consi- 
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dérable  de  matière  semi-fluide,  ayant  l’apparence  d’une  émulsion  d’amandes. 
Les  parois  de  ces  organes  n’offraient  aucune  injection  inflammatoire. 

La  mère  de  l’un  des  enfants  présenta  également  des  symptômes  d’empoi- 
sonnement. Voyant  son  enfant  malade,  elle  avait  avalé  environ  une  demi-fève 
pour  voir  ce  que  c’était.  Pendant  la  soirée,  elle  éprouva  des  douleurs  intesti- 
nales, mais  passa  une  bonne  nuit  et  ce  ne  fut  que  le  lendemain  que  parurent 
les  symptômes  ordinaires  de  l’empoisonnement.  Un  traitement  stimulant  fut 
employé,  et  elle  put  quitter  l’hôpital  après  vingt-quatre  heures  de  séjour. 

(. Medical  Unies.) 

Traitement.  — On  commence  par  provoquer  les  vomissements  au  moyen 
de  l’émétique,  de  l’apomorphine  ou  de  l’émétine.  Si  les  vomissements  ne 
viennent  pas,  on  emploie  la  pompe  gastrique.  On  administre  ensuite  de  fortes 
infusions  de  café  largement  alcoolisées.  On  donne  une  solution  d’iodure  de 
potassium  iodurée.  On  pratique  de  vigoureuses  frictions  et,  si  besoin  est,  on 
a recours  à la  respiration  artificielle. 

Recherche  de  l’ésérine  — On  suit  la  méthode  de  Stass,  combinée  avec  la 
dialyse.  Une  fois  le  poison  isolé,  on  le  caractérise  au  moyen  des  réactions  que 
nous  avons  déjà  fait  connaître. 

ÉTIIYLALLYLANILINE. 

Propriétés  chimiques  et  physiques.  — C’est  une  base  qui  se  présente  à 
l’état  de  liquide  oléagineux,  jaune,  bouillant  de  220  à 225°.  Sa  réaction  est 
alcaline,  elle  se  combine  aux  acides  et  forme  des  sels  avec  eux. 

L 'oxalate  se  dépose  en  aiguilles  groupées  en  mamelons. 

Préparation . — On  chauffe  l’allylaniline  pendant  plusieurs  jours  avec  de 
l’iodure  d’éthyle  et  l’on  décompose  le  produit  de  la  réaction  par  la  potasse. 

ÉTHYLAMINE. 

Propriétés  chimiques  et  physiques.  — Lethylamine  pure  est  un  liquide 
léger,  mobile  et  parfaitement  limpide;  elle  bout  à 18°7  ; elle  ne  se  solidifie 
pas  dans  un  mélange  d’acide  carbonique  et  d’éther  ; elle  est  douée  d’une  odeur 
ammoniacale  très  pénétrante;  elle  est  aussi  caustique  que  l’ammoniaque;  au 
contact  de  l’acide  chlorhydrique,  elle  répand  d’abondantes  vapeurs  blanches, 
bleuit  le  papier  de  tournesol  et  neutralise  les  acides  avec  autant  d’énergie  que 
l’ammoniaque;  à l’approche  d’un  corps  en  combustion,  elle  prend  feu  et  brûle 
avec  une  flamme  jaunâtre. 

Elle  se  mêle  à l’eau  en  toutes  proportions  avec  dégagement  de  chaleur  et 
donne  une  solution  un  peu  visqueuse,  d’où  l’ébullition  la  chasse  tout  entière. 
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L’éthylamine  déplace  l’ammoniaque  de  ses  combinaisons  salines.  Si  l’on  ajoute 
un  grand  excès  d’éthylamine  à du  sel  ammoniac  et  qu’on  évapore  à siccité,  il 
ne  reste  que  du  chlorhydrate  d’éthylamine. 

Elle  précipite  les  solutions  métalliques  et  même  les  sels  de  magnésie;  elle 
dissout  l’alumine  précipitée  comme  ferait  la  potasse.  L’hydrate  de  cuivre  y 
est  moins  soluble  que  dans  l’ammoniaque;  elle  dissout  également  les  préci- 
pités qu’elle  forme  dans  les  solutions  d’or,  de  ruthénium  et  d’aluminium,  mais 
elle  ne  dissout  pas  les  précipités  formés  dans  les  dissolutions  de  cobalt,  de  nickel 
et  de  cadmium.  Le  précipité  formé  par  Péthylamine  dans  les  sels  d’or  n’offre 
aucune  analogie  avec  l’or  fulminant.  Le  bichlorure  d’étain,  traité  par  l’am- 
moniaque, donne  un  précipité  à peine  soluble  dans  un  excès  de  ce  réactif, 
tandis  que  le  précipité  formé  par  l’éthylamine  y est  très  soluble. 

L’éthylamine  ne  précipite  pas  immédiatement  le  chlorure  de  platine  ; elle 
donne  un  précipité  avec  l’acide  phosphomolybdique.  La  vapeur  d’éthylamine, 
dirigée  dans  un  tube  de  porcelaine  chauffé,  se  décompose  en  fournissant  de 
l’acide  cyanhydrique  et  de  l’ammoniaque  ainsi  qu’un  peu  d’hydrogène  et  d’un 
gaz  carburé.  Avec  le  chlore,  le  brome,  l’iode,  elle  donne  des  dérivés  chlorés, 
bromés,  etc. 

L’essence  de  moutarde (sulfocyanate  d’allyle)  absorbe  la  vapeur  d’éthylamine 
en  produisant  une  base,  la  théosinéthylamine.  (Wurtz.) 

Sels  d’éthylamine.  — Les  sels  d’éthylamine  représentent  les  sels  corres- 
pondants d’ammoniaque.  Ils  sont  solubles  dans  l’alcool  absolu.  On  se  sert  de 
cette  propriété  pour  les  séparer  de  ceux  d’ammoniaque  et  pour  cela  on  les 
transforme  en  chlorures  et  en  sulfates  et  on  traite  par  l’alcool  absolu,  qui  ne 
dissout  pas  le  chlorhydrate  ou  le  sulfate  ammonique. 

L 'acétate  se  présente  sous  forme  d’une  masse  cristalline  blanche,  très 
déliquescente,  qui  se  produit  lorsqu’on  fait  arriver  des  vapeurs  d’éthylamine 
dans  un  ballon  renfermant  de  l’acide  acétique  cristallisable  et  entouré  de 
glace. 

L 'azotate  est  un  sel  déliquescent  et  incristalisable  ; il  se  décompose  à la 
distillation  sèche  en  donnant  beaucoup  de  gaz  inflammable,  ainsi  qu’un 
liquide  aqueux  brun,  sur  lequel  nagent  quelques  gouttelettes  d’un  liquide 
huileux  d’une  odeur  désagréable. 

Le  chlorhydrate  se  dépose  sous  la  forme  de  larges  feuilles  fusibles  à 76°. 
Par  le  refroidissement,  le  sel  fondu  se  prend  en  une  masse  cristalline,  demi- 
transparente  et  fendillée.  Il  entre  en  ébullition  entre  315  et  320°.  Après 
avoir  été  porté  à cette  température,  il  constitue  une  masse  d’un  blanc  laiteux, 
qui  n’est  pas  cristallisé;  il  est  très  déliquescent  et  se  dépose  de  sa  solution 
aqueuse  sous  forme  de  beaux  prismes  striés. 
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On  l’obtient  en  recueillant  dans  l’ean  les  vapeurs  d’éthylamine,  saturant  la 
solution  par  l’acide  chlorhydrique,  évaporant  à siccité  et  reprenant  le  résidu 
par  l’alcool  concentré  et  bouillant. 

Le  chloraurate  est  en  beaux  cristaux  prismatiques  d’un  jaune  d’or  solubles 
dans  l’eau,  l’alcool  et  l’éther.  On  l’obtient  en  mélangeant  du  chlorure  d’or  et 
du  chlorhydrate  d’éthylamine. 

Le  chloromer curât e se  dépose  en  paillettes  blanches  de  sa  solution  alcoo- 
lique; on  l’obtient  en  mélangeant  le  chlorure  mercurique  et  le  chlorhydrate 
d’éthylamine. 

Le  chloropalladite  fournit  des  cristaux  volumineux  noirs  par  réflexion  et 
d’un  beau  rouge  par  transmission.  Ils  conservent  leur  éclat  à 400°.  La 
poudre  est  d’un  rouge  brun.  On  l’obtient  en  évaporant  au  bain-marie  une 
solulion  aqueuse  de  chlorhydrate  d’éthylamine  avec  un  excès  de  chlorure  de 
palladium. 

Le  cliloroplatinate  se  sépare  par  le  refroidissement  dans  l’eau  bouillante 
en  belles  tables  d’un  jaune  orange  foncé.  On  le  prépare  en  mélangeant  des 
solutions  concentrées  de  chlorure  de  platine  et  de  chlorhydrate  d’éthylamine 
et  y ajoutant  de  l’alcool.  Le  précipité  jaune  est  exprimé  et  redissous  dans 
l’eau  bouillante. 

Le  molybdate  est  en  paillettes  blanches  qui  jaunissent  en  se  desséchant. 
Ce  sel  abandonne  de  l’éthylamine  à l’air  et  se  transforme  en  un  sel  acide. 
On  l'obtient  en  dissolvant  de  l’acide  molybdique  dans  l’éthylamine. 

Voxalate  est  sous  forme  de  prismes  droits  rhomboïdaux,  dont  les  sommets 
sont  modifiés  par  les  facettes.  Chauffé,  il  perd  une  molécule  d’eau  et  se  trans- 
forme en  diéthyloxamide. 

Le  sulfate  est  un  sel  déliquescent,  incristal lisable  et  très  soluble  dans 
l’alcool. 

Le  sulfhydrate  se  présente  sous  l’aspect  de  prismes  obliques  à base  rectan- 
gulaire, terminés  par  des  pointements  à quatre  faces.  Ce  sel  s’altère  à l’air, 
sa  vapeur  est  inflammable. 

Préparation  et  mode  de  formation.  — L’éthylamine  se  produit  dans  un 
grand  nombre  de  réactions. 

1°  On  la  prépare  par  l’action  de  la  potasse  sur  l’éther  cyanique.  On  distille 
deux  parties  d’éthylsulfate  de  potasse  et  une  partie  de  cyanate  de  potasse.  Le 
produit  est  un  mélange  d’éther  cyanique  et  d’éther  cyanurique.  On  l’introduit 
dans  un  appareil  distillatoire  avec  une  solution  concentrée  de  potasse,  puis  on 
chauffe  légèrement  en  élevant  la  température  à la  fin  de  l’opération  jusqu’à 
ce  que  le  contenu  du  ballon  soit  réduit  à siccité.  On  condense  les  vapeurs  qui 
se  dégagent  dans  de  l’eau  acidulée  d’acide  chlorhydrique.  On  évapore  la  solu- 
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tion;  le  chlorhydrate  d’éthylamine  parfaitement  desséché  est  mélangé  avec 
deux  fois  son  poids  de  chaux  vive,  et  le  mélange  est  introduit  dans  un  long 
tube  fermé  par  un  bout  de  manière  qu'il  en  occupe  la  moitié,  l’autre  moitié 
étant  remplie  avec  des  fragments  de  potasse  caustique;  on  chauffe  et  on 
recueille  l’éthylamine  dans  un  matras  placé  dans  un  mélange  réfrigérant  ; 

2°  On  peut  l’obtenir  par  l’action  des  éthers  halogènes  de  l’éthyle  sur  l’am- 
moniaque ; 

3°  Elle  se  produit  par  l’action  de  l'azotate  d’éthyle  sur  l’ammoniaque  ; 

4°  Elle  se  forme  lorsqu’on  fixe  sur  le  cyanure  de  méthyle  l’hydrogène  nais- 
sant dégagé  par  le  zinc  et  l’acide  sulfurique  ; 

5°  Elle  prend  naissance  : a)  dans  l’action  de  plusieurs  éthers  éthyliques  sur 
l’ammoniaque;  b)  quand  on  chauffe  le  chlorhydrate,  le  bromhydratc  ou  l’iod- 
hydrate  d'ammoniaque  avec  de  l’alcool  en  tubes  scellés  à une  haute  tempé- 
rature ; c)  quand  ou  décompose  l’acide  sulféthamique  ou  le  sulféthamate  de 
baryte  par  la  potasse  ; d)  quand  on  chauffe  du  sulfite  d’aldéhyde  ammoniaque 
avec  de  la  chaux;  é)  quand  on  chauffe  à 250°  de  l’ammoniaque  et  du  sulfovi- 
nate  de  baryte  ; fj  par  l’action  de  la  potasse  sur  lethylurée  ; g)  par  la  distilla- 
tion sèche  de  l’alanine  qui  se  dédouble  en  acide  carbonique  et  éthylamine. 

ÉTHYLAMYLANILINE. 

Propriétés  chimiques  et  physiques.  — C’est  une  huile  incolore,  bouillant 
à 263°.  Elle  a une  réaction  alcaline  et  se  combine  aux  acides;  le  bromhy- 
dratc et  le  chlorhydrate  cristallisent;  le  chloroplatinate  forme  une  masse 
pâteuse,  jaune  orange,  qui  se  solidifie  rapidement  ; il  fond  à 100°. 

Préparation.  — On  obtient  l’éthylamylaniline  en  faisant  agir  le  bromure 
d’éthyle  sur  l’amylaniline  ou  le  bromure  d’amyle  sur  l’éthylaniline. 

ÉTHYLANILINE. 

Propriétés  chimiques  et  physiques.  — - L’éthylaniline  est  liquide,  incolore, 
très  réfringente;  elle  brunit  rapidement  à l’air;  son  odeur  se  rapproche  de 
celle  de  l’aniline;  elle  est  très  soluble  dans  l’eau  et  l’acool.  Le  chlorure  de 
chaux  ne  la  colore  pas  en  violet;  elle  teint  le  bois  de  sapin  en  jaune,  l’acide 
chromique  l’enflamme. 

Traitée  en  solution  acide  par  l’acide  azoteux,  elle  donne  du  phénol,  du 
nitrite  éthylique,  de  l’azote  et  des  phénols  nitrés.  (Riche.) 

L’acide  iodhydrique  employé  en  excès  la  convertit  vers  275  en  hydrure 
d’éthyle,  hydrure  d’hexyle  et  ammoniaque.  (Berthelot.) 

Lorsqu’on  fait  passer  du  cyanogène  dans  une  solution  alcoolique  d ’éthyla- 
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niline,  il  se  dépose  après  quelque  temps  des  prismes  courts  de  cyaiiéthy- 
laniline. 

L'éthylamylaniline  s’unit  aux  acides  et  forme  des  sels  très  solubles  dans 
l’eau,  un  peu  moins  dans  l’alcool. 

Le  bromhydrate  se  présente  en  grandes  tables  incolores,  très  solubles. 
Chauffé  avec  précaution,  il  se  sublime  en  belles  aiguilles;  mais  si  on  le  porte 
brusquement  à une  température  élevée,  il  se  dédouble  en  bromure  d’éthyle 
et  en  aniline. 

Le  chlorhydrate  est  en  masse  radiée  qu’on  n’obtient  que  par  l’évaporation 
de  sa  solution  à siccité. 

Le  chloroplatinate  est  tantôt  en  masse  cristalline,  tantôt  en  magnifiques 
aiguilles  jaunestrès  longues.  On  l’obtient  sous  forme  d’huile  jaune  en  ajoutant 
du  chlorure  de  platine  à une  solution  concentrée  de  ch  orhydrate  d’éthy- 
laniline. 

Le  chloraurate  et  le  chloromercurate  constituent  des  huiles  jaunes  qui  se 
décomposent  rapidement. 

Préparation.  — L’éthylaniline  se  produit  : 1°  dans  l’action  du  bromure 
ou  de  l’iodure  d’éthyle  sur  l’aniline  ; 2°  dans  l’action  de  l’alcool  éthylique  sur 
le  chlorhydrate  d’éthylaniline  à une  température  élevée  ; 3°  lorsqu’on  chauffe 
vers  250°  l’aniline  avec  le  chlorhydrate  d’éthylaniline  ou  un  mélange  d’ani- 
line, d’alcool  et  de  sel  ammoniac. 

Voici  le  procédé  que  l’on  suit  habituellement  pour  sa  préparation  : On 
chauffe  doucement  l’aniline  avec  un  excès  de  bromure  d’éthyle,  le  mélange 
entre  spontanément  en  ébullition  et  donne  par  le  refroidissement  des  cristaux 
tabulaires  de  bromhydrate  d’éthylaniline.  Si  l’on  a employé  un  excès  d’ani- 
line, il  se  dépose  du  bromhydrate  d’aniline  et  le  liquide  contient  l’éthylani- 
line non  combinée. 

Le  bromhydrate  d’éthylaniline  décomposé  par  la  potasse  fournit  la  base 
libre. 

TII YL-BROM  ANILINE. 

Elle  a été  découverte  par  Hoffmann  ; elle  est  produite  par  faction  de 
l’éther  éthyliodhydrique  sur  la  bromaniline. 

ÉTIIYL-CIILORANILINE. 

C’est  une  substance  liquide,  huileuse,  de  couleur  jaune,  possédant  une 
odeur  d’anis.  Elle  se  combine  aux  acides  pour  former  des  sels  cristallisables. 
Elle  est  produite  par  l’action  de  l’éther  éthyliodhydrique  sur  la  chloraniline. 
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ÉTHYL-CODÉINE. 

La  connaissance  de  ce  corps  est  due  à IIow.  On  l’obtient  en  faisant  agir 
l’éther  éthyliodhydrique  sur  la  codéine. 

ÉTHYL-CONICINE. 

Ivekulé  et  Planta  ont  découvert  et  étudié  ce  corps.  L’éthyl-conicine  forme 
un  liquide  oléagineux,  léger,  incolore.  Elle  possède  une  odeur  forte,  elle  est 
peu  soluble  dans  l'eau,  elle  se  dissout  dans  les  acides. 

Pour  l’obtenir,  on  fait  agir  l’éther  éthyl-iodhydrique  sur  la  conicine. 

L’iodhydrate  d’éthyl-conicine  est  décomposé  par  l’oxyde  d’argent. 

ÉTHYL-MORPHINE. 

Elle  a été  obtenue  par  How,  par  l’action  de  l’éther  éthyl-iodhydrique  sur  la 
morphine. 

ÉTHYL-NICOTINE. 

Elle  est  liquide,  incolore,  sans  odeur.  Elle  possède  une  saveur  très  amère 
Sous  l’action  de  l’air,  elle  se  colore,  elle  déplace  l’ammoniaque  de  ses  combi- 
naisons et  forme  avec  les  acides  des  sels  solubles  dans  l’eau.  On  l’obtient  en 
faisant  réagir  l’éther  éthyl-iodhydrique  sur  la  nicotine  et  en  décomposant 
l’iod hydrate  obtenu. 

ÉTHYL-P1PERIDINE. 

C’est  une  substance  huileuse,  incolore,  soluble  dans  l’eau,  l’éther  et  l’alcool  ; 
elle  bout  à 128"  et  forme  avec  les  acides  des  sels  cristallisables;  elle  prend 
naissance  par  l’action  de  l’éther  éthy-iodhydrique  sur  la  piperidine. 

ÉTHYL-QUININE. 

Ce  corps  a été  obtenu  par  Cahours.  Il  se  présente  sous  l’aspect  tantôt 
amorphe,  tantôt  cristallin;  il  est  incolore.  Soumis  à l’action  de  la  chaleur, 
il  se  décompose  à 120°.  11  se  combine  aux  acides  et  forme  avec  eux  des 
sels  cristallisables.  Il  est  produit  par  l’action  de  l’éther  éthyl-iodhydrique 
sur  la  quinine.  L’iodhydrate  obtenu  est  décomposé  par  l’oxyde  d’argent. 

ethyl-sinnamine. 

On  doit  sa  découverte  à Hinterberger.  Elle  forme  des  aiguilles  groupées 
insolubles  dans  l’eau,  solubles  dans  l'alcool  et  l’éther.  Sous  l'influence  de  la 
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chaleur,  l’éthyl-sinnamine  fond  à 1 00"  en  un  liquide  incolore,  se  prenant  en 
masse  cristalline. 

ÉTHOXYCAFÉINE. 

L’éthoxycaféine  est  un  dérivé  de  la  caféine  découvert  par  le  professeur 
Filehne  d’Erlanger,  auquel  la  thérapeutique  doit  de  si  précieuses  acquisi- 
tions. 

Propriétés  chimiques  et  physiques.  — L’éthoxycaféine  se  présente  sous  la 
forme  de  cristaux  blancs,  ayant  l’aspect  d’aiguilles,  fusible  à 140  degrés. 
Elle  est  un  peu  soluble  dans  l’alcool  et  l’éther  et  insoluble  dans  l’eau  ; sa 
réaction  est  fortement  alcaline,  elle  ramène  au  bleu  le  papier  de  tournesol 
rougi  par  un  acide.  Elle  se  combine  aux  acides  et  forme  avec  eux  des  sels  pré- 
cipitables par  les  alcalins. 

Préparation.  — Fischer  a obtenu  lcthoxycaféine  de  la  façon  suivante  : il 
traite  d’abord  la  caféine  par  le  brome  et  obtient  le  remplacement  d’un  atome 
d’II  par  un  atome  de  lîr,  ce  qui  constitue  la  bromo-caféine,  comme  le  mon- 
trent les  deux  formules  suivantes  : 

C8H«»Aff'0*  C^tPBrAcHO3 

Caféine.  Bromo-caféine. 

Si  l’on  traite  cette  bromo-caféine  par  la  potasse  alcoolique,  on  obtient 
alors  du  bromure  de  potassium  et  l’introduction  dans  la  formule  de  la  caféine 
du  groupe  éthoxyl,  comme  le  montre  l’ensemble  des  formules  suivantes  : 

C3AnBî-A^0J  + C2H-OK  = K Br  + C3H9A;r‘0’0CJH3 

Bromo-caféine.  Totasse  Bromure  Ethoxycaféine. 
alcoolique,  de  potassium. 

Action  physiologique.  — Le  D'  Filehne  a le  premier  fait  des  expériences 
sur  l’action  de  lethoxycaféine. 

Chez  la  grenouille  [rana  esculenta)  du  poids  de  25  à 40  grammes,  on 
observe,  de  dix  à trente  minutes  après  l’administration  de  15  à 30  milli- 
grammes d ethoxycaféine,  une  sorte  de  stupeur  avec  diminution  des  réflexes, 
et  si  l'on  augmente  les  doses,  cette  stupeur  augmente  et  l’on  peut  même  aller 
jusqu’à  produire  un  tétanos  réllexe  beaucoup  moins  marqué  qu’avec  une 
dose  égale  de  caféine. 

En  analysant  avec  soin  et  comparativement  l’action  de  la  caféine  et  de 
lethoxycaféine  sur  les  grenouilles,  Felehne  arrive  à cette  conclusion  que 
l’introduction  du  groupe  éthoxyl  dans  la  formule  de  la  caféine  modifie  l’action 
de  cette  caféine  sur  le  système  nerveux  et  transforme  la  caféine  en  un  médi- 
cament narcotique.  Ce  savant  a complété  ses  expériences  en  étudiant  l’action 
de  lethoxycaféine  chez  les  mammifères  et  chez  l’homme. 
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Chez  le  lapin,  lorsqu’on  administre  50  centigrammes  de  cette  substance, 
on  voit,  vingt  minutes  après,  qu’il  perd  sa  vivacité,  il  baisse  la  tête  comme 
s’il  sommeillait,  ses  paupières  se  ferment  et  il  s’endort.  Le  sommeil  peut 
durer  quatre  à cinq  heures,  mais  il  ne  se  produit  pas  de  tétanos  comme  avec 
la  caféine,  du  moins  à celte  dose,  et  il  faut  atteindre  le  chiffre  de  1 gramme 
pour  obtenir  des  contractures  et  des  convulsions. 

Chez  l’homme,  on  constate,  à la  dose  de  50  à 75  centigrammes,  des  vertiges 
et  quelquefois  même  des  douleurs  de  tête  avec  une  certaine  torpeur  intellec- 
tuelle. 

Le  Dr  Dujardin-Beaumetz,  à la  disposition  duquel  le  D1'  Filehne  avait  mis 
une  certaine  quantité  d’éthoxycaféine,  a étudié  à son  tour  cette  substance. 
Voici  les  résultats  auxquels  il  est  arrivé  avec  son  élève  le  Dr  Pineau.  Pour 
leurs  expériences,  ces  deux  praticiens  se  sont  servis  de  solutions  désignées 
sous  les  nos  1 et  2 que  nous  donnons  plus  loin. 

« Nous  avons  injecté,  disent-ils,  à doses  variables  ces  solutions  à des 
cobayes,  et  nous  avons  fait  à cet  égard  une  quinzaine  d’expériences  que  nous 
ne  reproduisons  pas  ici  et  dont  nous  donnons  seulement  le  résumé. 

« Lorsque  l’on  administre  en  injections  sous-cutanées  des  doses  variant  de 
1 centigramme  à 8 centigrammes,  on  observe  deux  ordres  de  phénomènes. 
Les  uns  ont  trait  à l’action  du  médicament  sur  le  cœur  et  sur  la  respiration, 
il  y a accélération  des  battements  de  cœur  et  action  diurétique  évidente;  les 
autres  sont  des  effets  de  narcotisme  ou,  pour  mieux  parler,  de  parésie  et  en 
particulier  de  parésie  de  la  paupière.  Les  yeux  se  ferment  et  deviennent  lar- 
moyants, les  paupières  semblent  paralysées,  car  c’est  avec  peine  que  l’animal 
peut  ouvrir  l’œil,  même  quand  on  l’excite  vivement. 

« C’est  là  le  symptôme  qui  n’a  jamais  fait  défaut  dans  aucune  de  nos  expé- 
riences, et  que  nous  avons  toujours  observé,  et  rien  n’est  plus  caractéristique 
que  de  comparer  ainsi  deux  cobayes,  l’un  servant  de  témoin,  l’autre  sur 
lequel  on  a injecté  1 à 2 centigrammes  d’éthoxycaféine.  Tandis  que  le  pre- 
mier a le  regard  vif  caractéristique  de  cet  animal,  c’est  avec  peine  que  le 
second  peut  soulever  ses  paupières  ; il  est  comme  engourdi  et  plongé  dans 
un  demi-sommeil.  Lorsque  l’on  dépasse  la  dose  de  8 centimètres  cubes  et 
qu’on  injecte  d’emblée  9 à 10  centigrammes  d’éthoxycaféine,  la  mort  survient 
chez  le  cobaye  au  bout  de  vingt  heures  environ.  Comme  le  poids  du  cobaye 
varie  entre  500  et  600  grammes,  on  peut  dire  que  la  dose  toxique  mortelle 
correspond  chez  le  cobaye  de  20  à 25  centigrammes.  Il  se  produit  à ces  doses 
toxiques  des  phénomènes  de  convulsions  et  de  contractures. 

« Il  est  bien  entendu  que  nous  avons  eu  soin  d’étudier  comparativement 
l’action  du  salicylate  de  soude.  Jamais,  même  à la  dose  de  25  centigrammes, 
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le  salicylate  de  soude  ne  produit  les  mêmes  elfets  cjue  lelhoxycaféiue  ; il  y a 
bien  un  peu  de  paresse  chez  un  animal  qui  reçoit  une  dose  aussi  considérable, 
mais  jamais  on  n’observe  l’état  de  torpeur  et  de  paralysie  des  paupières  pro- 
duit par  l’éthoxycaféine.  L’élhoxycaféine  ne  paraît  pas  s’accumuler  dans 
l’économie  et  elle  semble  s’éliminer  rapidement  par  les  urines.  » 

Effets  thérapeutiques . — Le  D1'  Filelme,  considérant  l’éthoxy caféine  comme 
un  narcotique,  la  conseille  contre  la  migraine. 

Dujardin-Beaumetz  et  Pineau  l’ont  essayée  dans  plusieurs  cas.  Nous 
avons,  disent-ils,  administré  l’étlioxycaféine  à un  certain  nombre  de  malades 
et  particulièrement  chez  ceux  qui  avaient  des  douleurs  de  tête,  et  voici  les 
principaux  résultats  que  nous  avons  obtenus. 

D’abord,  constatons  que  l’élhoxycaféine  est  d’une  administration  assez 
difficile  par  suite  de  son  insolubilité,  c’est  à peine  si  elle  est  soluble  dans 
l’alcool  et  dans  une  solution  de  salicylate  de  soude.  Nous  avons  administré 
l’éthoxycaféine  sous  deux  formes,  tantôt  à l’état  pur  et  en  cachet  médicamen- 
teux, tantôt  dissoute  dans  une  égale  quantité  de  salicylate  de  soude.  La 
dose  totale  a varié  de  25  centigrammes  à 1 gramme  dans  les  vingt-quatre 
heures,  soit  par  doses  massives  de  25  à 50  centigrammes,  soit  par  doses  frac- 
tionnées de  10  centigrammes. 

Cette  élhoxycaféine  détermine  souvent,  comme  le  fait  d’ailleurs  la  caféine, 
des  troubles  du  côté  de  l’estomac,  caractérisés  par  de  la  chaleur,  des  sensa- 
tions de  brûlure  et  souvent  même  des  nausées  et  des  voihissements.  Ces  phé- 
nomènes sont  d’autant  plus  accusés  que  l’on  emploie  l’éthoxycaféine  en 
poudre;  ils  le  sont  moins  lorsqu’on  se  sert  de  ce  corps  en  solution. 

Pour  atténuer  ces  effets  du  côté  de  l’estomac,  nous  avons  associé  le  chlor- 
hydrate de  cocaïne  à l’éthoxycaféine. 

Nous  avons  employé  l’éthoxycaféine  dans  deux  circonstances  : chez  les 
malades  atteints  de  névralgie  faciale  et  chez  ceux  qui  présentaient  de  la 
migraine. 

Contre  la  névralgie  faciale,  elle  a produit  chez  plusieurs  de  nos  malades 
un  réel  soulagement  et  même  elle  a amené  chez  certains  d’entre  eux  le  som- 
meil, à la  dose  de  50  centigrammes  à 1 gramme  par  jour.  Mais  il  faut 
reconnaître  que  ces  effets  hypnotiques  et  analgésiques  sont  inférieurs  à ceux 
que  l’on  obtient  dans  ces  mêmes  maladies  par  un  autre  médicament,  l’aconi- 
tine,  par  exemple.  Mais  c’est  dans  la  migraine,  comme  le  prévoyait  Filelme, 
que  l’éthoxycaféine  nous  a donné  les  plus  beaux  résultats. 

Nous  administrons  la  caféine  à dose  de  25  centigrammes,  et  cela  au  début 
même  de  la  migraine,  c’est-à-dire  dès  que  le  malade,  au  réveil,  éprouve  les 
premières  sensations  de  son  mal. 
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Parmi  nos  observations,  nous  signalons  surtout  deux  faits;  dans  l’un,  il 
s’agit  d’un  de  nos  élèves  atteint  de  migraine  à son  summum  d’intensité;  on 
administra  une  dose  de  50  centigrammes  d’éthoxycaféine  ; deux  heures  après, 
les  douleurs  de  tête  avaient  complètement  disparu  et  le  malade  s’endormait. 
A son  réveil,  il  n’existait  plus  trace  de  cette  migraine  et  le  malade  se  met- 
tait à manger. 

L’autre  cas  est  encore  plus  caractéristique.  II  s’agit  cette  fois  d’une  malade 
âgée  de  trente  ans,  très  fatiguée  par  une  migraine  qui  revient  tous  les  deux 
ou  trois  jours  et  qui  l’empêche  de  se  livrer  à tout  travail  actif.  Après  avoir 
observé  plusieurs  accès  de  cette  migraine,  je  lui  ordonne  de  prendre,  au 
moment  de  l’accès,  25  centigrammes  d’éthoxycaféine  : en  moins  d’une  heure 
tous  les  symptômes  avaient  disparu  et  nous  avons  conjuré  ainsi  plusieurs 
accès  de  migraine. 

On  savait  déjà  que  la  caféine  et  le  café  amenaient  chez  quelques  migraineux 
un  soulagement  marqué  et  que  le  guarana,  avec  lequel  on  avait  obtenu  des 
succès  marqués  dans  le  traitement  de  la  migraine,  devait  son  action  au  prin- 
cipe actif  qu’il  renferme,  qui  n’est  autre  que  la  caféine.  Mais  ce  qui  caracté- 
rise l’action  toute  spéciale  de  l’éthoxycaféine,  c’est  que,  comme  le  montre 
Filelme,  cette  éthoxycaféine  a une  action  narcotique  bien  marquée. 

De  tout  ce  qui  précède,  je  crois,  ajoute  Dujardin-Beaumetz,  devoir  tirer 
les  conclusions  suivantes  : 

1°  L’introduction  du  groupe  éthoxyl  dans  la  constitution  atomique  de  la 
caféine  modifie  les  propriétés  physiologiques  et  thérapeutiques  de  cet  alca- 
loïde; elle  lui  donne  une  action  sédative  marquée  sur  le  système  cérébro 
spinal  et  lui  crée  des  propriétés  narcotiques  incontestables  ; 

2°  A la  dose  de  25  centigrammes,  les  effets  thérapeutiques  de  lethoxy- 
caféine  sont  surtout  appréciables  dans  le  traitement  de  la  migraine  et  il  y a 
avantage  à la  substituer  à la  caféine  dans  le  traitement  de  cette  affection. 

Doses , formules.  — L’éthoxycaféine  s’administre  à la  dose  de  10  à 25  cen- 
tigrammes. 

On  ne  devra  pas  dépasser  cette  dose.  Lorsqu’on  administre,  par  exemple, 
50  centigrammes,  Iethoxycaféine  produit  des  troubles  du  côté  de  l’estomac 
et  du  côté  de  la  tête.  Du  côté  de  la  tête,  ce  sont  des  sensations  de  vertige  et 
de  hypothymie.  Du  côté  de  l’estomac,  ce  sont  des  crampes  et  des  nausées. 

Cachets  d’éthoxicaféine. 

Éthoxicaféine 1 gramme. 

Diviser  en  10  doses  et  mettre  en  cachets. 
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Potion.  (D1'  Dujardin-Beaumetz.) 


Éthoxycaféine. 

Salicylale  de  soude  . 
Chlorhydrate  de  cocaïne. 
Eau  de  tilleul . 

Sirop  de  capillaire  . 

A prendre  en  une  seule  fois. 


25  centigrammes. 
25  — 

10  — 

60  grammes. 

20  — 


Prises. 


Éthoxycaféine . * 

Sucre  en  poudre  . 

Diviser  en  dix  poudres  semblables. 


1 gramme. 

2 — 


Solution  n°  1 (Dr  Dujardin-Beaumetz). 

Éthoxycaféine 80  centigrammes. 

Salicylate  de  soude 1 gramme. 

Eau  distillée,  Q.  s.  pour  faire  10  centimètres  cubes. 

1 centimètre  cube  de  cette  solution  renferme  10  centigrammes  de  salicy- 
late de  soude  et  8 centigrammes  d’éthoxycaféine. 


Solution  n°  2. 


Éthoxycaféine 40  centigrammes. 

Salicylate  de  soude 50  — 

Eau  distillée,  Q.  s.  pour  20  centimètres  cubes. 

1 centimètre  cube  de  cette  solution  renferme  20  milligrammes  d’éthoxica- 
féine  et  25  de  salicylate  de  soude. 

ETTIDINE. 

Propriétés  chimiques  et  physiques.  — C’est  un  alcaloïde  homologue  de  la 
quinoléine.  Il  a été  signalé  par  Greville  Williams,  parmi  les  produits  du 
fractionnement  de  la  quinoléine.  Les  produits  passant  à une  température 
élevée  ne  pouvant  être  complètement  purifiés  par  distillation,  l’auteur  a 
employé  la  méthode  des  précipitations  fractionnées  par  le  chlorure  de  pla- 
tine. On  lui  attribue  la  formule  C15II10A~-.  Il  se  combine  aux  acides  et  forme 
des  sels. 
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EUPATORINE. 

Propriétés  chimiques  et  physiques.  — L’eupatorine  a été  découverte  par 
Rhigini,  dans  les  feuilles  et  les  fleurs  de  l’eupatoire.  C’est  un  principe  mal 
défini;  il  se  présente  sous  la  forme  d’une  poudre  blanche  dont  la  saveur  est 
sut  qeneris  analogue  au  principe  amer  que  contient  l’eupatoire,  mais  en 
même  temps  piquante.  Elle  est  insoluble  dans  l’eau,  mais  soluble  dans  l’éther 
sulfurique  et  l’alcool  absolu  Elle  a une  réaction  alcaline,  elle  se  combine 
avec  l’acide  sulfurique  et  forme  un  sulfate  qui  cristallise  en  aiguilles 
soyeuses. 

Extraction.  — Pour  obtenir  ce  principe,  Rhigini  a suivi  le  procédé  sui- 
vant: On  fait  bouillir  pendant  deux  heures  environ  les  feuilles  et  la  tige  d’eu- 
patoire  avec  de  l’eau  acidulée  au  moyen  de  l’acide  sulfurique.  On  sature 
par  de  la  chaux.  Le  précipité  obtenu  est  traité  par  l’alcool.  Le  liquide  est 
filtré  et  distillé.  Le  résidu  évaporé  constitue  l’eupatorine. 

FAGINE. 

D’après  Zanon,  Buchner  et  Ilerberger,  cet  alcaloïde  se  trouve  dans  les 
faînes  du  hêtre.  C’est  un  principe  mal  défini  et  dont  l’existence  est  problé- 
matique. 

FUMARINE. 

Les  nombreuses  propriétés  thérapeutiques  de  la  fumeterre  ont  attiré 
l’attention  des  savants  sur  cette  plante;  elle  a été  l’objet  de  différentes 
recherches.  Peschier,  Wunkler,  Dcmarsuy,  se  sont  occupés  de  son  analyse. 
Peschier  a découvert  l’alcaloïde  qu’elle  contient  et  auquel  il  a donné  le  nom 
de  fu marine. 

Propriétés  chimiques  et  physiques.  — La  fumarine  forme  des  prismes 
rhomboïdaux  à six  pans;  elle  est  peu  soluble  dans  l’eau,  à laquelle  elle  com- 
munique néanmoins  une  réaction  alcaline  et  une  saveur  amère;  elle  est 
insoluble  dans  l’éther,  ce  qui  la  distingue  de  la  corydaline;  elle  se  dissout 
facilement  dans  l’alcool,  le  chloroforme,  la  benzine,  le  sulfure  de  carbone, 
l’alcool  amylique. 

L’acide  azotique  ne  colore  pas  la  fumarine  à froid  ; mais  si  l’on  évapore 
la  liqueur,  elle  se  colore  en  jaune  brun.  Avec  l’acide  sulfurique,  elle  donne 
un  liquide  violet  qui  brunit  en  présence  du  bichromate  de  potasse  ou  du 
prussiate  rouge.  La  fumarine  neutralise  les  acides  pour  former  des  sels. 

L’acétate  est  très  soluble  dans  l'eau;  il  cristallise  en  aiguilles  soyeuses. 

Le  chlorhydrate  et  le  sulfate  sont  moins  solubles. 
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Le  chloraurate  et  le  chloroplatinate  cristallisent  en  octèdres. 

Extraction.  — Pour  extraire  la  fumarine,  Hannon  réduit  en  bouillie  les 
parties  vertes  de  la  plante,  additionne  d’acide  acétique  et  fait  digérer  pendant 
quelques  heures  au  bain-marie.  La  liqueur  filtrée,  évaporée  à consistance 
sirupeuse,  est  reprise  par  l’alcool  bouillant  qui  dissout  l’acétate  de  fumarine 
et  l’abandonne  après  décoloration  et  évaporation. 

On  peut  aussi  exprimer  le  suc  de  la  plante,  l’étendre  d’eau  et  le  précipiter 
par  l’acétate  de  plomb.  La  liqueur  filtrée  et  traitée  par  de  l’acide  sulfurique 
étendu  donne  une  solution  de  sulfate  de  fumarine.  Ce  dernier  sel,  décomposé 
par  la  potasse,  donne  un  précipité  caillebotté  soluble  dans  l’alcool,  d’où  il 
cristallise  par  évaporation  lente. 

FURFURINE  C15H12A*203. 

La  furfurine  a été  étudiée  successivement  par  Fownes  Doebereiner,  Sten- 
liouse,  Cahours,  Babo,  Scliultz,  Daubert  et  Schiff. 

Propriétés  chimiques  et  physiques.  — Cette  base  cristallise  en  longues 
aiguilles  blanches  soyeuses  qui  appartiennent  au  système  rhombique.  Elle 
est  insoluble  dans  l’eau  froide,  mais  elle  se  dissout  dans  135  parties  d’eau 
bouillante  environ,  d’où  elle  se  dépose  presque  entièrement  par  le  refroidisse- 
ment; elle  est  très  soluble  dans  l'alcool  et  dans  l’éther,  sa  dissolution  possède 
une  réaction  alcaline. 

Elle  n’a  ni  odeur  ni  saveur,  mais  ses  combinaisons  salines  sont  très 
amères;  elle  fond  au-dessous  de  100°  en  un  liquide  huileux  presque  incolore 
et  qui  devient  dur  et  cristallin  par  le  refroidissement. 

Cet  alcali  ne  donne  pas  de  composé  sulfuré  comme  la  furfuramide  sous 
l’influence  de  l’hydrogène  sulfuré. 

La  furfurine  neutralise  les  acides  les  plus  énergiques  et  forme  des  sels  avec 
la  plupart  d’entre  eux.  On  les  obtient  facilement  en  dissolvant  la  furfurine 
dans  les  acides. 

L 'acétate  est  un  sel  très  soluble  qui  ne  cristallise  qu’avec  une  extrême 
ditficulté. 

L'azotate  forme  des  cristaux  durs  et  transparents  qui  s’e (fleurissent  dans  un 
courant  d’air  scc;  il  est  très  soluble  dans  l’eau,  peu  soluble  dans  un  excès 
d’acide  chlorhydrique.  L’alcool  laisse  déposer  ce  sel  en  cristaux  bien  définis 
appartenant  au  type  orthorhombique. 

Le  chlorhydrate  cristallise  en  faisceaux  d’aiguilles;  il  est  neutre  aux 
réactifs  colorés  et  est  très  soluble  dans  l’eau. 

Le  perchlorate  se  présente  sous  la  forme  de  longs  prismes  cassants  d’un 
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éclat  vitreux  qui  deviennent  opaques  vers  60°  et  fondent  vers  155'';  ils  sont 
fort  solubles  dans  l’eau  et  dans  l’alcool. 

Préparation . — On  prépare  la  furfurine  en  introduisant  de  la  furfuramide 
dans  un  ballon  qui  contient  une  solution  bouillante  et  très  étendue  de  potasse 
caustique.  Au  bout  de  dix  à quinze  minutes,  le  changement  moléculaire  est 
produit;  on  laisse  refroidir,  la  furfurine  se  dépose  sous  forme  d’une  huile 
jaunâtre  qui  se  solidifie  très  promptement.  On  la  purifie  en  la  traitant  par 
une  solution  étendue  et  bouillante  d’acide  oxalique,  on  filtre,  et  par  le  refroi- 
dissement le  bioxalate  de  furfurine  se  dépose.  On  le  redissout  de  nouveau  à 
chaud  et  on  le  décolore  par  le  charbon.  Ce  sel,  décomposé  ensuite  par  de 
l’ammoniaque  ajoutée  à une  solution  bouillante,  donne  la  furfurine  pure. 

Bertagnini  prépare  la  furfurine  en  faisant  passer  un  courant  de  gaz 
ammoniac  dans  du  ferfurol  chauffé  à 110°.  Il  suffit  d’une  heure  pour  opérer 
la  transformation.  Scliiff  a indiqué  le  procédé  suivant  pour  obtenir  cette 
base  ; 

On  introduit  la  furfuramide  dans  un  grand  excès  d’une  solution  étendue 
et  bouillante  de  potasse;  il  se  sépare  une  huile  lourde  qui  se  solidifie  par  le 
refroidissement.  La  masse,  d’un  jaune  brunâtre,  ainsi  obtenue,  étant  dissoute 
dans  l’alcool  étendu,  cristallise,  mais  retient  toujours  une  substance  étrangère 
de  couleur  brune. 

Pour  obtenir  la  furfurine  absolument  pure,  on  la  fait  cristalliser  de 
nouveau  dans  l’alcool  aqueux,  on  la  dissout  dans  l’éther,  on  la  fait  bouillir 
dans  du  charbon  animal,  enfin  on  filtre  et  on  reçoit  la  liqueur  filtrée  dans 
un  vase  à moitié  plein  d’eau  distillée.  Au  fur  et  à mesure  que  l’éther  se  vola- 
tilise, de  beaux  cristaux  de  furfurine  se  déposent  au  fond  du  vase,  tandis 
que  les  impuretés  encore  dissoutes  dans  lether  nagent  à la  surface  du 
liquide  et  peuvent  être  enlevées  mécaniquement. 

GEISSOSPERMINE  G19H24A^02 

La  geissospermine  est  retirée  de  l’écorce  du  Pao-Pereiro  (Geissospermum 
loeve,  apacynées).  Elle  a fait  l’objet  d’une  étude  chimique  de  la  part  de  0.  Ileise 
et  d’un  travail  sur  son  action  physiologique  de  la  part  de  Bocliefontaine  et 
Ereistas. 

Propriétés  chimiques  et  physiques.  — La  geissospermine  est  en  petits 
prismes  terminés  par  des  dômes,  très  solubles  dans  l’alcool,  à peine  solubles 
dans  l’eau  et  dans  lether. 

Les  alcalis  en  excès  ou  l’ammoniaque  la  précipitent  de  ses  solutions  dans 
les  acides  ; le  précipité,  d’abord  amorphe,  ne  tarde  pas  à devenir  cristallin; 
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les  cristaux-  renferment  une  molécule  d’eau  qui  se  dégage  à 100°;  vers  160'“, 
l’alcaloïde  fond  en  un  liquide  brun.  Il  est  levogyre. 

L’acide  azotique  concentré  dissout  la  geissospermine  en  se  colorant  en 
pourpre;  l’acide  sulfurique  pur  donne  au  premier  moment  une  solution  inco- 
lore qui  se  teinte  bientôt  en  bleu  pour  redevenir  incolore  à la  longue.  L’acide 
molybdique  en  solution  sulfurique  donne  de  suite  une  coloration  bleu  foncé, 
persistante.  Chauffée  avec  la  chaux  iodée,  elle  donne  un  sublimé  léger  et 
jaunâtre. 

Elle  se  combine  aux  acides,  les  neutralise  et  forme  des  sels  parfaitement 
définis.  Le  chloroplatinate  est  un  précipité  amorphe  de  couleur  jaune  pâle. 

Extraction.  — L’écorce  de  Pereiro  contient  deux  alcaloïdes,  l’un  cristalli- 
sable  et  l’autre  amorphe.  Le  premier  a reçu  le  nom  de  geissospermine  et  le 
second  celui  de  pereirine.  On  retire  la  geissospermine  de  la  pereirine  brute  au 
moyen  de  l’éther  qui  dissout  la  pereirine  et  laisse  la  geissospermine. 


FIN  DU  TOME  PREMIER. 
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